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3. Somatosensorisches System

Allgemein
e Unterscheidung von mechanischen Reizen nach Lokalisation, Entstehung und Beschaffenheit
e beinhaltet Tastsinn, Temperatursinn, Schmerzsinn und Propriozeption

Dermatome:
e Hautgebiet, das von einem Spinalnerven (viele Axone) innerviert wird
e hilft bei Diagnose/Ursachensuche von Krankheiten (z.B. Girtelrose)
e Benachbarte Dermatome Uberlappen sich
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12.11 Dermatome. Diese Darstellungen zeigen die Kartierung der ungefahren
Dermatombegrenzungen auf dem Kérper. Benachbarte Dermatome sind nicht scharf voneinander
getrennt, sondern Gberlappen sich. Der erste Spinalnerv (C1) ist rein motorisch und besitzt kein
zugeordnetes Dermatom.

Signaltransduktion:
e Umwandlung eines Stimulus in ein elektrisches Signal
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Klassifizierung sensorischer Nerven:
» nach Axondurchmesser:
- Axondurchmesser bestimmt Geschwindigkeit, mit der sich ein Aktionspotenzial
fortpflanzen kann: je dicker das Axon, desto groRer die Geschwindigkeit

» anhand der Adaptionsgeschwindigkeiten:
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> langsam adaptierend:

vermitteln fortlaufend Information eines Stimulus z.B. tber GroRe und Form eines

Objekts
» schnell adaptierend:

werden inaktiv bei andauernder Stimulation, vermitteln kurzzeitige Veranderungen

TABLE 9.1 Somatic Sensory Afferents that Link Receptors to the Central Nervous System

AXON CONDUCTION
SENSORY FUNCTION RECEPTOR TYPE AFFERENT AXON TYPE® DIAMETER VELOCITY
Proprioception Muscle spindle 13-20 pm 80-120 m/s
Touch Merkel, Meissner, 6-12 pm 35-75 m/s
Pacinian, and
Ruffini cells
AB
Pain, temperature Free nerve endings @zo 1-5 pm 5-30 m/s
Ad
Pain, temperature, itch Free nerve endings e —— 0.2-1.5 pm 0.5-2 m/s

(unmyelinated)

NEUROSCIENCE 5e, Table 9.1
© 2012 Sinauer Associates, Inc.

Rezeptive Felder:

e = (Haut-)Bereich, der bei Stimulation das
Membranpotenzial eines Neurons verandert

e Grolle der rezeptiven Felder bestimmt
Genauigkeit, mit der taktile Stimuli
wahrgenommen werden

o Wie groB ist ein rezeptives Feld an einer
bestimmten Stelle? > Test: In welchem
Abstand kdnnen zwei Punktberihrungen als
getrennt wahrgenommen werden (=
Zweipunktdiskrimination)? z.B. Fingerspitzen
2mm, Unterarm 40 mm

Mechanorezeptoren fiir Tastsinn:
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NEUROSCIENCE 5e, Figure 9.3 (Part 3)
© 2012 Sinauer Associates, Inc.
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Merkelzell- Meissner-Korperchen Pacini-Kérperchen Ruffini-Korperchen
Rezeptoren
Adaption langsam schnell adaptierend schnell adaptierend langsam
adaptierend
In welcher in der Epidermis (in | Kapsel aus Schwann-Zellen | liegen tief in der liegen in der Dermis
Schicht? den Fingerspitzen Dermis/subkutanen
haufig) Schichten
Funktion Erkennen von Bewegungsdetektion (auf Wahrnehmung von Wahrnehmung von
Form und Textur der Haut) Vibrationen Bewegungen (z.B.
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Propriozeptoren:
Informationen Gber Muskellange und -spannung
Muskelspindeln:
» Ende der Muskelspindel kontrahierbar (Mitte nicht)
» mehrere Typen spezialisierter Skelettmuskelfasern innerhalb einer Bindegewebskapsel
» Nervenfasern vom Typ la
» Wahrnehmung der Langenveranderung des Muskels
Golgi-Sehnen-Organ:
» Messung der Muskelspannung
Antwortverhalten:
a-Motoneurone und y-Motoneurone sorgen fiir Kontraktion der Muskelspindeln
Patienten mit Problemen bei der Propriozeption haben Schwierigkeiten, die Position der
eigenen Arme und Beine im Raum wahrzunehmen (ohne visuelle Kontrolle)

Fingerbewegung)
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Ubertragung von somatosensorischen Informationen zum ZNS:

> Hinterstrangbahn:

N N

* Antwortverhalten der la- und

II- Afferenzen

bei passiver Dehnung Entladung
proportional zur Muskellange
bei aktiver Kontraktion ginge die
Entladungsrate theoretisch auf
Null zuriick

Durch a/y-Koaktivierung bleibt
die optimale Empfindlichkeit der
Muskelspindel erhalten

e Ubertragung von Beriihrungs- und Vibrationsinformationen vom Kérper zum Gehirn
e Nerven aus unteren GliedmaRen verlaufen in einem medialen Nervenbiindel (Fasciculus

gracilis), endet im Nucleus gracilis

o Nerven aus den oberen GliedmaRBen verlaufen in einem lateraleren Nervenbiindel
(Fasciculus cuneatus), endet im Nucleus cuneatus
e N. gracilis und cuneatus Gberkreuzen die Mittellinie und bilden den Lemniscus medialis >
Pons & Mittelhirn = Thalamus = primarer somatosensorischen Cortex

» Trigeminale Bahn

Ubertragung von Beriihrungs- und Vibrationsinformationen vom Gesicht zum Gehirn durch
Nervus trigeminus: teilt sich in 3 periphere Nervenstriange auf (vermitteln Information aus

Nervus facialis, Nervus glossopharyngeus, Nervus vagus: vermitteln Informationen von

Information Gber Position der GliedmaRen und anderer Korperteile im Raum

[ ]
Hirnnerven: Gber die 12 Hirnnerven
[ )
Gesicht, Mund- und Zungenbereich und Dura mater)
[ )
Hautbereichen um die Ohren, Nasen- und Rachenregion
> Spinocerebelldrer Trakt
[ )
(Propriozeption)
e Reflexregulation
e  Willkiirbewegung
e keine Uberkreuzung der Kérperhilften
[ ]

Nerven treten in das Riickenmark ein und verzweigen

- manche Nervenaste im Hinterhorn bilden Synapsen mit Neuronen des Vorderhorns:
Reflexe (,,no-brainer”)

- manche Aste ziehen zu héheren Hirnarealen, z.B. Cerebellum, somatosensorischer Cortex
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Somatosensorischer Cortex:

Folgende Brodmann-Areale bilden den primédren somatosensorischen TR b
Cortex (S1) \ |

e Areal 3b: N(J

» Signale vom Thalamus

» Aktivierung v.a. durch Tastsignale é

—
FIVN

» Lasionen beeintrachtigen somatosensorische
Wahrnehmung

> elektrische Stimulation kann somatosensorische
Wahrnehmungen hervorrufen /

[ ] Areal 3a: / Sulcus postzentraler

/ centralis Gyrus

» Signale vom Thalamus /T

» Wahrnehmung der Kérperhaltung /‘\Q\
e Areall+2: N \“\/’ "

> erhalten Signale von Area 3b \

» 3b - 1: Information Uber strukturelle Beschaffenheit \J

» 3b = 2: Information Uber GroRe und Gestalt

somatosensorischer Cortex

posteriorer Parietal-
cortex (Areale 5, 7)

Aus: Bear et al.,, Neurowissenschaften, 3. Aufl
© Spektrum Akademischer Verlag GmbH 2009

Eigenschaften des somatosensorischen Cortex:
e Informationsibertragung erfolgt seriell = spate Verschaltungsareale sind
,Entscheidungstrager”
e Sekundarer somatosensorischer Cortex: Zusammenfiihrung der Informationen

e Somatotopie: = geordnete Abbildung von Korperregionen auf Hirnstrukturen, z.B.
somatosensorische Cortex
» Abbildung nicht kontinuierlich, z.B. Reprasentation der Hand trennt Gesichts- und
Kopfbereiche
» Korper nicht maRstabsgetreu abgebildet = relative GroRe eines sensorischen
Cortexareals korreliert mit der Dichte der sensorischen Eingdnge aus dem
betreffenden Korperabschnitt
» Somatotopie spezies-abhangig: z.B: Vibrissen der Maus werden auf einem groRen Bereich des
sensorischen Cortex abgebildet
Aufbau:
- Neuronenpopulationen in Sdulen unterteilt
- Sensorische Neurone, die gleichartige Signale verarbeiten, sind in vertikalen Saulen
angeordnet:
> jedes Fingerglied (z.B. D1-D3) wird durch ein benachbartes Cortexareal reprasentiert
> abwechselnd: Sdulen mit Neuronen mit langsam bzw. schnell adaptierenden
Neuronen

sieH
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Zehen

Genitalie

24hne __ Sl
Zahnfleisch —f
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> !
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Aus: Bear et al., Neurowissenschaften, 3. Aufl
© Spektrum Akademischer Verlag GmbH 2009
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» Funktion der sdulenartigen Anordnung unbekannt
» Modellierung corticaler Sdulen: Human Brain Project (EU)

Plastizitat:
- Strukturplastizitidt: GrofSe von sensorischen Hirnrindenbereichen nutzungsabhangig
veranderbar
» Bsp.: Nach Verlust eines Korperteils Gbernimmt der zugehorige Teil des
somatosensorischen Cortex Aufgaben der umgebenden Gebiete
» Anwendung: Erlernen von Musikinstrumenten, Anpassung an Neuroprothesen
- Phantomschmerz: Verlust einer Gliedmalie kann bewirken, dass Bertihrungen anderer
Korperteile als Beriihrungen der fehlenden GliedmaRe empfunden werden
» Ursache: das fiir die Hand zustdndige Cortexareal erhalt nach der Amputation keine
Informationen mehr
» Probleme bei kosmetischen Prothesen/mechanische Prothesen ohne sensorisches
Feedback = Bewegungen und Greifen von Objekten kdnnen nur visuell kontrolliert
werden

- Neuroprothesen, z.B. Hand: 5 g .
» 3 Elektroden werden an 3 Nerven angeschlossen: ;V _" M
2 Elektroden (,,FINEs“) an Mittelarmnerv und Ellennerv e 4
angeschlossen, 1 Elektrode (,,spiral electrode”) an \2\,. a4 Spring and pin
Speichennerv angeschlossen; o i ¢
Elektroden in mittleren Unterarm implantiert und mit ”e"‘““""ews'e"’“s"i;. ,
perkutanen Kabeln verbunden, die am Oberarm austreten LEN
» ,Druck-auf-Kirsch“-Test ¥
> Ergebnis: ’;ff//_/, channel
o unterschiedliche Formen der Druckwahrnehmung dchamel [ Bl
moglich: konstanter Druck, Druckpuls MRedel /8
o Performanz und Nutzerzufriedenheit durch sensorisches yri]
Feedback verbessert ”’ﬂ

sensorisches Feedback verringert Schmerzen der Phantomhand
plastische Verdnderungen im somatosensorischen System wahrscheinlich
Propriozeption fehlt

operativer Eingriff notig

keine Langzeitstudien

bislang wenige Probanden untersucht

marktgangige Prothesen nicht verfiigbar

O O O O O O O



4. Visuelles Systeme WS 17/18

Visuelle Wahrnehmung

— Farbkonstanz (Friichte haben immer dieselbe Farbe) = ererbtes Wissen — zielt auf Uberleben
ab
— nur die Anderung ist wichtig, nicht die exakte Farbe

Bildentstehung im menschlichen Auge

— Licht wird auf Cornea mafgeblich el el —— HREIRNE
gebrochen -

—  Akkommodation: Ziliarmuskel \\\ 2
kontrahiert, um nahe Objekte (<9m) Boes=s ﬂ | Fovea
scharf zu stellen — Formédnderung der Licht s /
Linse &\. N |

—  Pupillenreflex: reguliert einfallende P NN > x‘\%i‘m
Lichtmenge und Tiefenscharfe / Y \

Kammerwasser

Sehnerv
' ' Ciliarmuskel ;"! N \
Embryonale Entwicklung der Retina . %
— Linse aus Ektoderm geformt, im Lederhaut
Vorderhirn © Spokiur Auadmecoa Vi Gt 2008
— Augenblédschen aus Augenbechern
heraus
— Innere Wand: Retina, duflere: Pigmentepithel
Aufbau der Retina
- iSt Tell dCS ZNS \ A I- g _ Ganglienzellschicht
— Photorezeptoren sind licht- \ (©) AIGLCAAY %
abgewandt: Licht muss erst YRAVA (M) 72 Ak~
durch Nervenzellen und L I I Innc_re plexiforme
Blutgefd3e durch, um an i [ e
Sinneszellen zu gelangen Ao A o
Karnerschicht
Phototransduktion Harizontalzelien - .
— Ruhepotential Stdbchen: g } Schicht.
-30mV (durch Dunkelstrom )
— offene Na+ Kanile) s
— cGMP hilt Kanile offen Kornerschicht
— Lichtabsorption aktiviert
Rhodopsin ]
Aulensegmente

— G-Protein (Transducin)
aktiviert Phosphodiesterase - e lulif| } Famenspne
- CGMP-AbbaLl T, Kal’lﬁle Ao Bagrel A Masromsssodchafen 2 Awl
. B Epskinem Akadbenischer Varkag GobH 209
schlieflen —

Hyperpolarisation und Glutamat-Ausschiittung |

j’ der Pholorezeploren




Ganglienzellen

Zelltypen

reagieren alle auf unterschiedliche Reize und haben spezifische Antworteigenschaften:

5% M-Zellen: groBBe rezeptive Felder, empfindlich fiir konstrastschwache Reize, phasische
Reaktion auf Reize

—  90% P-Zellen: klein, tonische Reaktion auf Lichtreize, Ubertragung von Farbinformationen
5% nonM-nonP-Zellen: K-Zellen, z.T. farbempfindlich

Retinofugale Bahn

Gesichtsfeld

Sehnerv = Axone der retinalen Ganglienzellen (Nervus opticus)

Sehnerven vereinigen sich zum Chiasma opticum (nur Fasern der nasalen Retinalhilfte
treten zur gegeniiberliegenden Hirnseite, temporale (auen) nicht — linke Hélfte des
Gesichtsfeldes wird in rechte Hirnseite abgebildet und andersherum)

Sehbahn: Tractus opticus

Corpus geniculatum laterale: im dorsalen Thalamus, Umschaltung und Projektion in
priméren visuellen Cortex (auch V1 oder Area 17)

c.g.l. Hat Kurzschliisse fiir Reflexe und schnelle Reaktionen

(a) Ansicht von oben (b) S5ehbahn (Seitenansicht): Neuronale Verschaltung des
optischen Systems wom Auge bis zum Gehirn.

Sehbahn

(Tractus opticus)

T Sehnervenkreuzung
I (Chiasma opticum)

77— Sehnerv

Auge (Nervus opticus)

Corpus Sehrinde

Seh- Chiasma Tractus geniculatum (Hinter
nerv opticum opticus = |jio e . haupts-

‘ (Thalamus) %= lappen)

(c} Kollaterale Bahnen verlassen den e ’,’
Thalamus und ziehen zurm Mittelhirn. T Augg
Y ~

Hirnnerv Il kentrolliert
die Pupillenweite.

mittlerer Teil des Gesichtsfeldhélften werden von beiden Netzhduten abgebildet —
Binokuldres Gesichtsfeld
Defekte: Durch Verletzungen im Bereich der retinofugalen Projektion

Durchtrennung des linken Sehnervs — Sehvermogen des linken Auges verloren
Durchtrennung des linken Tractus opticus: Sehvermodgen im rechten Gesichtsfeld beider
Augen verloren

Durchtrennung der Sehnervkreuzung: nur kreuzende Fasern beschédigt, periphére Sicht
bleibt erhalten



Aufbau des Corpus geniculatum laterale (CGL) lnkes COL

B

Informationen aus beiden Augen unterschiedlich, werden
geschichtet und geordnet

— 6-schichtiger Aufbau

M-Zellen projizieren zum magnozelluldren CGL

P-Zellen zum parvozellularen B,
nur non-M-non-P Zellen: projizieren mitten rein j__/ ]
(koniozellulire Schichten) '
Neurone schicken Axone zur priméiren Sehrinde y _ il :Jki i
corticofugale Riickprojektion von primirer Sehrinde ol Sy Delm Rein

bei Gehirnanalyse muss man Evolution beachten, Gehirn Wi e
. . . ehina 3
wird umstrukturiert, aber nicht neu erfunden

Aufbau des Primiren visuellen Cortex

Brodman Areal 17, V1 oder stridrer Cortex (“Streifen®)

umfasst GroBteil des Occipitallappens

Retinotopie: 2D Abbildung der ,,Karte* der Netzhaut wird unter Beibehaltung der

rdaumlichen Beziehungen auf CGL und Sehrinde tibertragen

— Nachbarzellen in Netzhaut {ibertragen Infos auf Nachbarzellen in Zielstruktur
(topografische Organisation)

— unterschiedliche Dichte der rezeptiven Felder von Ganglienzellen in Fovea und in
Peripherie — Verzerrung und VergroBerung

— Fovea zentralis: Punkt des schirfsten Sehens, weil jede Sinneszelle eine Ganglienzellen
hat — direkte Informationsleitung (am Rand Info an mehrere Ganglienzellen —
unscharf)

Aufbau der Priméiren Sehrinde

laminare Struktur, 2mm dick, 6 Schichten, gehort zu V1

verschiedene Neuronentypen zB.

— bedornte Sternzellen (bilden nur Verkniipfungen innerhalb des Cortex)

— Pyramidenzellen (Dendriten in andere Schichten, nur Axon verlésst primére Sehrinde)

Die meisten Axone aus CGL enden in Schicht IVC: magnozelluldrer CGL projiziert in
Schicht IVCa, parvozelluldrer CGL projiziert in Schicht IVC, koniozelluldrer CGL bilden
Synapsen in Schicht IT und III

primire Sehrnda
(Schicht WC)

CGL

Interkortikale Verbindungen in V1

radiale Verbindungen: senkrecht durch corticale Schichten, fiir retinotope Organisation
horizontale: durch Pyramidenzellen in Schicht III (hier: Infos von links und rechts kommen
zum ersten Mal zusammen

Integration der Information von rechtem und linkem Auge durch Sternzellen
Schielambylopie: Sehachsen beider Augen liegen nicht {ibereinander



— unterschiedliche Informationen von beiden Augen, Hirn blendet eine Infoleitung aus)

Rezeptive Felder
Gesamtheit aller Sinneszellen, die auf eine efferente Nervenzelle einwirken

rezeptive Felder entsprechen Pixeln
— in Peripherie wenige, in Fovea viele — scharfes Sehen

Feststellung der Orientierungsselektivitit eines rezeptiven Feldes

visuelle Reize als Lichtbalken verschiedener Orientierung in Auge projiziert ( Auge nimmt
Kanten in eine bestimmte Richtung wahr)

Stimulus-induzierte Aktionspotentiale lassen auf Orientierungsselektivitit riickschlie3en

— tangentiale Ableitung: systematische Anderung der Orientierungspriferenz

— Analyse der Objektform

Richtungsselektivitit der rezeptiven Felder

Parallele Verarbeitungspfade

Infos — Farbe (nonMnonP: Blob-Pfad) Form (P: Parvo-Interblob-Pfad) und Bewegung (M:
magnozelluldrer Pfad) kommen auf unterschiedlichen Wegen an und im visuellen Cortex
werden Infos zusammengefiihrt)

iibergeordnete extrastridre Hirnareale analysieren und interpretieren des Gesehene

Farbwahrnehmung in ..Blobs®

Hauptsidchlich in Schichten II und II
monokulér und spektralempfindlich (keine Objekt- und Richtiungsselektivitit) durch
Streifen mit hohen Cztochromoxidase-Dichte

Corticales Modul

Verarbeitungseinheit in V1 (enthélt tausende corticale Module), 2x2mm

enthélt

— alle Neuronen, die einen bestimmten Punkt analysieren

— alle Informationen von allen Verarbeitungspfaden des rechten und linken Auges
— Augendominanzsdulen, Blobs, Orientierungssaulen

— Schidigung einer Séule — blind fiir Raumpunkt

Extrastridre Verarbeitung

V2-4: weitere visuelle Felder der GroBhirnrinde
Area MT: im medialen Termporallappen
VP: ventrale posteriore Area
2 groB3e corticale Pfade der visuellen Verarbeitung:
— dorsaler Pfad: Wo? Bewegung, Position
— grofle richtungssensitive rezeptive Felder
— Analyse von Objektbewegung, Kontrolle der Augenbewegung
— Storungen: Akinetopsie — visuelle Wahrnehmung von Bewegung gestort
— ventraler Pfad (Area V4/ IT): Was? Wahrnehmung und Wiedererkennung
— grofle orientierungs- und farbselektive rezeptive Felder
— Form- und Farbahrnehmung
— Schédigung: Achromatopsie — Verlust des Farbsehens und Defizite in der
Farbwahrnehmung bei intakter V1, CGL und Netzhaut

— Gesichtserkennung und ,,Gromutterneuron* (Netzwerk erkennt Person, nicht
einzelnes Neuron)



— visuelles System sehr komplex: parallele Verarbeitung, keine Hierarchie fiir Entscheidung
verantwortlich, sondern foderale Struktur

Retina Implantat

Subretinales Implantat (Retina-Chip)

— abgestorbene Sehzellen ersetzen

— Mikrochip mit 3mm Kantenldnge, 70-90um dick, 1500 Silizium-Mikrophotodioden

— pro Pixelfeld: Photozelle (nehmen Licht auf, wandeln in elektrische Signale um),
Verstirkerschaltung und Stimulationselektrode

— Stimulator moduliert Signale — Signale — elektr. Reizung der Bipolarzelle auf Netzhaut

— Nervenimpulse iiber Sehnerv an Gehirn

— technische Probleme:
— Auge macht immer kleine Bewegungen — mechanische Schiden
— es flieBen Strome — Warmeentwicklung

— Implantation: 6-8 Stunden, Energieversorgung tiber ,,Stimulationsbox* und perkutanes
Kabel oder iiber induktive Energieversorgung und implantierte Spule
— Voraussetzungen:
— keine Schidigungen der Ganglien- / Bipolarzellen und intakte Blutversorgung des Auges
— Intakter Sehnerv, klarer Glaskorper
— Erwachsene (<12 J) mit erheblicher Netzhautdegeneration aber brauchbarer Sehfunktion
— keine neurologische oder psychische Erkrankungen aufgrund der Erblindung
— Aktueller Stand: 46 Personen operiert, Lebensdauer Implantat 5 Jahre
— Sehen muss mit Implantat trainiert werden (man kann dann Lichtquellen/ helle
Gegenstidnde auf dunklem Grund sehen), verbessert Alltagsfiahigkeiten (man kann
Objekte besser identifizieren), juristisch ,,blind*

— Komplikationen: Postoperative Probleme, Langzeitvertriglichkeit? Und Wérmeentwicklung
der Elektrode

Epiretinales Implantat
— externe Einheit aus Brille mit Kamera, Transmitter, Prozessor und Batterie

— keine Photodioden

— video processing unit, Antenne im Implantat erzeugt Impulse tiber Array Stimulation
retinaler Zellen

— elektrische Stimulation wird auf Sehnerv iibertragen

— Plastizitit des visuellen Systems (man gewohnt sich an das grobe Sehen)

— Nachteil: Kopfdrehung nétig, um Blickrichtung der Kamera zu Andern, natiirliche
Augenbewegung kann nicht genutzt werden

Cochlea-Implantat
fiir Patienten mit intaktem Hornerv
— besteht aus Mikrofon, Signalverarbeitungseinheit, Energiequelle, Vorrichtung zu
Signaliibertragung und Stimulatinoseinheit
— 250000 Patienten weltweit
— Alternativen: Hirnstamm-Implantat, elektrisch-akustische Stimulation



5. Motorisches System

Ubersicht ‘

Planung: Neocortex, Basalganglien
Koordination: Motorcortex, Kleinhirn
Ausfiihrung: Hirnstamm, Rickenmark
sensorisches Feedback (Muskelspannung,
-lange) tber Rickenmark & Hirnstamm

Motorcortex

Area 4: primarer Motorcortex
o st der Gyrus praecentralis, siehe
auch Zsf. Neuroanatomie
o motorischer Homunculus:
unterschiedlichen Abschnitten des
Cortex sind unterschiedliche
Korperteile zugeordnet (GroRen
verzerrt; z.B. Kopf, Finger grol}) =
somatotop organisiert
Area 6: pramotorisches Areal (PMA)
o ebenfalls somatotop
sekundar motorischer Cortex besteht aus
pramotorischem Areal (PMA) und
supplementdrmotorischem Areal (SMA)

Ruckenmark

Vorderhorn (= ventrales Horn): Motoneuronen, die

Skelettmuskelfasern innervieren; somatotope
Organisation
Haltung, Balance, Orientierung:

o Neurone vom Hirnstamm ziehen in mediale

weille Substanz (des RM)

o projizieren auf Motoneurone im medialen

ventralen Horn (ventromediale Bahnen)
o Innveration der axialen Muskulatur
Willklrliche Bewegungen:

o Neurone des motorischen Cortex = laterale

weille Substanz

a

DESCENDING SYSTEMS
Upper motor neurons

J BASAL GANGLIA

MOt?r.c,o'!ex Gating proper initiation
Planning, initiating, and S

directing voluntary movements - 2

J CEREBELLUM

Sensory motor
coordination of ongoing
movement

Brainstem centers
Basic movements and
postural control

o

prafrontaler —
Cortex {

—

I

4

‘ Local circuit neurons

]

Motor neuron pools

Lower motor neturon

; - Lower motor neurons
integration

A SPINAL CORD AND
‘ [ BRAINSTEM CIRCUITS

Qonenrv innnke w Clalotal marenloc

Area 4

Area 6 £
® o B

primérer
pramoto-  astor-
risches cortex (M1) /
Areal (PMA) — \ ~ /
supplementér- Ed
motorisches ™.,
Areal (SMA)

primérer somato-
sensorischer
Cortex (S1)

Sulcus

centralis g
7 posteriorer

Parietal-
P s ~._ cortex
____—Area5 \kn

__ —Area7

\\ \ C_ﬂ P
é\% 1 =/

Ruckenmark
|

Neuron 2 -
Neuron 3

Legende
Motorische
Einheit 1
Motorische
Einheit 2

Motorische
Einheit 3

o projizieren auf Motoneurone im lateralen ventralen Horn (laterale Bahnen)
o Innervation der distalen Muskulatur der Extremitdten
Pyramidenbahn = wichtige laterale Bahn; Tractus corticospinalis
o Ubertragt Informationen aus Motorcortex zum Riickenmark
o ,Pyramidenkreuzung” zwischen Medulla und RM: Fasern kreuzen



o Innervation der kontrolateralen Motoneurone, Willkirmotorik
- Tractus corticobulbaris = laterale Bahn, endet im Hirnstamm, Innervation der Hirnnerven
(z.B. Bewegung der Gesichtsmuskulatur)

Efferente Kontrolle
- Kraft eines Muskels praktisch stufenlos regelbar durch
o zunehmende Anzahl aktivierter motorischer Einheiten
o Frequenz der Aktionspotenziale
- GroRenprinzip (Henneman'’s size principle)
o Ubergeordnetem Neuron kénnen mehrere Motoneuronen unterschiedlicher GréRe
zugeordnet sein
o Rekrutierung (Aktivierung) erfolgt durch post-synaptische Potentiale (EPSPs), wobei
grolRe Motoneurone (die viele Muskelfasern erregen) hohere synaptische Stréme be-
notigen = kleine Motoneurone werden auch bei geringerer Amplitude angeregt
o Neuroprothesen arbeiten nicht nach dem Prinzip

Bewegungsplanung
- Rolle des Motorcortex
o Mikrostimulation im primadren Motorcortex
o Codierung der Bewegungsrichtung durch Neurone = Neurone haben , bevorzugte”
Bewegungsrichtung
o Populationscode: Stimuli werden durch die gemeinsame Aktivitdt von Neuronen re-
prasentiert, da jedes Neuron eine spezifische Antwort auf bestimmten Input liefert
(zum Beispiel héhere Aktivitdt bei bestimmter Bewegungsrichtung = aus Neuronen-
aktivitat kann Richtung bestimmt werden)
- Rolle von PMA (pramotorisches Areal) und SMA (supplementadr motorisches Areal)
o lokale Durchblutung steigt bei neuraler Aktivitat
o Bsp.:
= einfache Fingerbewegung: primarer Motorcortex & primar-somatosensori-
scher Cortex aktiv
= komplexe Fingerbewegung: zusatzlich SMA aktiv
=  Bewegung vorstellen: SMA aktiv
o Spiegelneurone (des PMA): neuronale Akti-
vitat beim Ausfiihren oder Beobachten ei- _ i

Frontal i =
ner Bewegung W t)
Basalganglien

- Anatomie:

o Nucleus caudatus & Putamen: Corpus stria-
tum, Eingangsstruktur

o Pallidum (Globus pallidus): Ausgangsstruk-
tur

VAIVL thalamic
nuclear complex
o Nucleaus subthalamicus: Mittlerstruktur
o Substantia Nigra: Modulation

- Afferenzen: Projektion vom cerebralen Cortex und

Sublhalamic
nucleus

Putamen

Substantia nigra zu den Eingangsstrukturen T Sigs

Superior

colliculus
Gluhualp.ﬂlidun, |~ /
i i . H H external segment -
- Efferenzen (siehe auch Abbildung): Projektionen T .'#*/f!*‘-
. . . internal segment | -
innerhalb der Basalganglien und zurtick zum Cortex e < |

3

- Konnektivitat der Basalganglien Suhmnmmw/<._

pars reticulata



o Stachelneurone im Striatum erhalten errgende Signale vom Cortex 2 Hemmung der
Neurone im Pallidum und der Substantia nigra pars reticulata 2 Hemmung des
VA/VL Komplex des Thalamus = Aktivierung des Frontalcortex = Bewegungsaktvitat

o Direkte vs. indirekte Bahn

= direkt (via Caudate/Puta- = v

Cerebral cortex | ‘ Frontal cortex

men): Cerebral Cortex + \ : a i J
Substantia nigra = Cau- ® | | wonsien) @ e @-‘|’ T (transicnt)
i S ® 4 vV ) -
data/Putamen > Palli- Substantia\— oy, (0SS ST ] [ )
nigra CauidatePutanian VA/VL complex of
dum = VA/VL = Frontal pars J:> thalamus
compacta D2 e ¢ )

Cortex / -] (-} {transient) (=] {transient)
(transient)
e

= indirekt (via Subthalamic
Globus pallidus}-’B

Globus pallidus,
nUCIeUS): Cerebal Cortex extemalsegmentjv Lintemulzagment -]
+ Pallidum - Subthala- A B L
. . @ @ ‘
mic nucleus = Pallidum (tonic) (anaiiat) L———
(O] ~
- s.o. L

~.| Subthalamic
>

; nucleus

- Storungen der Basalganglien-Funktion
o Morbus Parkinson: hypokinetische Bewegungsstérung durch Degeneration dopami-
nerger Neurone in der Substantia Nigra
o Chorea Huntington: Hyperkinese durch Neuronenverlust in Nucleus Caudatus/Puta-
men

Cerebellum
- Sensorische motorische Koordination aktueller Bewegungen
- zur Anatomie: besitzt Hemispharen, Lappen, Kleinhirnrinde, Kleinhirnkerne und Briicken-
kerne (Nuclei pontis)
- Unterteilung in:
o Cerebrocerebellum:
=  Planung willklrlicher Bewegungen
= |nput: Assoziationscortex (Cerebrum),
Output: Motorcortex etc. (Cerebrum)
o Spinocerebellum:
= Ausfiihrung willkirlicher Bewegungen
(der distalen Muskeln), Steuerung der
proximalen und axialen Muskulatur corboieteizn=

\-..- _. -.F___.-’
= Input: Somatosensorische Rezeptoren
(Cerebrum, Korper, Auge, Ohr), Vst Ihuhtmhellum{

Modulus Flooculus

Output: Motor-/Interneurone (RM)
o Vestibulocerebellum:
= Vestibulookuldrer Reflex (Koordination Auge-Kopf-Bewegung: Bei Wackeln
mit dem Kopf kdnnen Augen trotzdem fixieren), Haltung und Gleichgewicht
* |nput: Somatosensorische Rezeptoren (Hals), Auge, Bogengange,
Output: Vestibulare Nuclei
- Stoérungen fihren zu: Intentionstremor und koordinativen Stérungen = Bsp. von ausge-
strecktem Arm mit Finger Nase beriihren (Normal: gerade Linie, anormal: haufiges Korrigie-
ren notig; Schlangellinie)

Neuronale Ableitungen
- EEG (Elektroenzephalogramm)
o Aufzeichnung neuronaler Aktivitat (gréBerer Hirnregionen) durch Ableitungen mit-
hilfe von Hautelektroden, Spannung zwischen zwei Elektroden



o Event-related potentials (ERP) als Reaktion auf Stimulus
o Nachteile: schlechte raumliche Auflésung, Signal-Rausch-Verhaltnis schlecht
o Vorteil: non-invasiv (kein Infektionsrisiko)
Registrierungen mit Mikroelektroden
o Implantation feiner Metalldrahte in Gehirn
o Aufzeichnung der Aktivitat einzelner/vieler Neurone
o + geringeres Rauschen, Signalanalyse einfacher
- Infektionsrisiko
Brain-Computer-Interfaces
o Steuerung mit ereignis-korrelierten Potentialen = Aufleuchten von Buchstabe/Zahl
erzeugt ERP im EEG des Probanden
o Vision: Exoskelette (moving by thought)



6.1 Gedichtnis — synaptische Plastizit:it WS 2017/2018

Synapse

Glutamaterge Synapse

AMPA Kainate NMDA

Aktionspotential erreicht Prasynapse — Depolarisation der prasynaptischen Membran —
Offnen von spannungsabhingigen Ca-Kanélen

Ca-Einstrom — Transmitterfreisetzung aus Vesikeln in synaptischen Spalt

Transmitter binden an Rezeptoren der postsynaptischen Membran — postsynaptische
Kanile 6ffnen sich — Ioneneinstrom in Postsynapse

EPSP

Glutamine
transporters

Astrocyte

3 Typen von Glutamat- i

Rezeptoren
AMPA
NMDA
— Kainat

Natg Ca'* )

Iltlt‘ln
U byl

W= : L] Inside cell Postsynaptic cell
el OoNa' Na'?° = ot Glutamate receptors
Second-messenger
— < Hyperpolarized, Depolarized,
NMDA: Mg2* blocks no Mg2+ block
Channel —_|

Lernen

— Membran im Ruhezustand: Mg blockiert R [~Me®

Kanal, trotz Glutamatbindung bleibt
Kanal geschlossen

— Membran depolarisiert: Mg 16st sich —
Bindung von Glutamat 6ffnet Kanal fuir Mgt — T
Ca und Na

Glutamate -1

Metabotroper Glutamtrezeptor

— G-Protein gekoppelt

— second messenger 0ffnen Kanal

— kann hemmende oder erregende Effekte auslosen

— GTP-bindend Proteine regulieren Ionenkanéle
und interagiert mit einem Effektormolekiil, das
die Aktivitdt der Kanile beeinflusst

Receptor

G protein

U

Synaptische Plastizitit

Verinderung der synaptischen Ubertragung

Funktionelle Plastizitdt: Erh6hung/Verminderung der Synapsenstérke, keine
Strukturverédnderung

Strukturelle Plastizitit: morphologische Veranderung z.B. VergroBerung der synaptischen
Flache, Abbau / Aufbau synaptischer Endigungen

— Verdnderung in der Verschaltung neuronaler Netzwerke



kurzzeitige synaptische Verstdrkung, wenn 2oder mehr Aps innerhalb von 10-20ms in
prasynaptischen Nervenendigung ankommen

Hohe der Verstarkung von Zeitintervall abhidngig — je groBer, desto geringer die
Verstirkung

Ursache: prasynaptischer Ca-Einstrom 1-2ms nach Eingang des AP und Riickkehr zum
Ruhespiegel sehr viel langsamer — Ca-Anreicherung in prisynaptischer
Nervernendigung — mehr Neurotransmitter werden freigesetzt

kurzzeitige synaptische Depression

Neurotransmitterfreisetzung sinkt bei anhaltender synaptischer Aktivitit und
zusitzlicher Stimulation

Ursache: Entleerung des Vesikelvorrats, bei hoher Rate an Freisetzung — Vesikel
schnell 'aufgebraucht'

Stirke der Depression von Menge an freigesetzten Transmittern abhingig

Nicht-assoziatives Lernen

Habituation s

— anhand Kiemenriickziehreflex der Aplysia “:Hz gy "o oo e

— wiederholte mechanische Reizung des Siphons oder wiederholte =7
elektrische Stimulation des sensorischen Neurons - C;x‘-

— das prisynaptische elektrische Signal ist unveréndert, aber i s )
Amplitude des EPSP (Exzitatorisches postsynaptisches Al Qe PORIRIRERE
Potential) nimmt ab, sowie die Muskelkontraktion ) "'-\I 5

— Ursache: Synapse zwischen sensorischen und motorischen pu——
Neuron schwiécher — verringerter Einstrom durch ;'//}) j"}
spannungsabhingige Ca-Kanile /,;:______..-.—:/’V
— nach AP weniger Quanten mit Transmitter von Prasynapse - Kiemenmuskel

Sensitisierung
kurzer Stromstof3 vor Reflex erhohten

denselben
Prasynapse (sensorisches Neuron)
Serotoninrezeptor ist G-Protein \/
MNa*®

o

-~
K" K

Ursache:

freigesetzte
Postsynapse unverindert

gekoppelt
Rezeptorstimulation bewirkt cAMP- ?
Produktion aus ATP
(Adenylatcyclase) — Proteinkinase A
aktiviert und tibertragt
Phosphatgruppen auf Kaliumkanal —
Kanal schlieft — verléngertes -
prasynaptisches AP — hoherer Ca- \\"-f
Einstrom — mehr : ;
Neurotransmitterquanten freigesetzt

"

Sl *Jﬁ‘])w ‘ .4

Protein- \ Ny o
\ e
~ kinaso A i .‘> __«'.:'g'.'

— Stromstof3 aktiviert Neuron L29, das iiber eine Synapse mit Axonterminale des

sensorischen Neurons besitzt — L.29 setzt Serotonin frei — aktiviert intrazelluldre
Signalkaskade — Ca-Einstrom erhoht pro AP, Amplitude des EPSP erhoht



Langzeitpotenzierung (LTP)

— lang andauernde Zunahme der synaptischen Signaliibertragung
— langfristige Speicherung von Information, Korrelat des Erinnerns
— an gluatamatergen Synapsen
— bewirkt langanhaltende Verdnderung (bis iiber ein Jahr)
— an erregenden Synapsen z.B. des Hippocampus (v.a.) und Cortex
— nicht-assoziativ
— durch hochfrequente Stimulation einer Synapse — sie wird gestirkt, da EPSP's
aufsummiert werden und vorheriges nicht vollstdndig abgeklungen ist
— postsynaptische Membran stérker depolarisiert
— Synapsenstirke nimmt zu, schwache Eingangssignale erzeugen anhaltend starke
postsynaptische Reaktion
— assoziativ
— Hebb-Regel: sind starke und schwache Synapse an demselben Neuron zur gleichen Zeit
stimuliert — schwache wird gestérkt, da starke die postsynaptische Membran
depolarisiert
— zeitliche Assoziation zwischen der Aktivitdt zweier Synapsen
'Neurons that fire together wire together'
— retrograde Spannungsénderung iiber Dendrit (,,spike®)

daa Aktionepotenzial dendritischer dendritischer das Aktionspotenzial
emeicht den Endknop# Spine Spdn strémt armaicht den Endknopf;
der starken Synapse; ,/ zuriick entlang Glutamat wird freigesetzt
starkas EPSP ) des Dendriten; —t— 7
{Depalasisation) - ' regt MMDA-
wird in der 3 Rezeptoren in den ——
Byramiclenzells dendritischen J
produziert E Spines an | r Laan;ir_-.‘:!lmtun
- & I Zlerung: die
e Vi L~ Symapse ist
- ! pestarkt
starke ! K,."' / etarkt
Synapse = B / =
! |
Dendrit der ! » »
i | 1
Pyramidenzells i atbe
| dendritischer
Spike
die Depclarisation
reicht aus wm das

Aktionspatenzial \ = | " 1
der Pyramidenz=iis L& ~
augzulésan %

Axon —— 17 Aktionspotenzial

im Axon
— im Detail:

1) NMDA - Rezeptor

— ionotroper Glutamat-Rezeptor

— kontrolliert Ca-Kanal (von Mg blockiert)

— AMPA-vermittelte Depolarisation —Mg 16st sich — gleichzeitige Depolarisation und
Glutamatbindung — Kanal ge6ffnet und Ca stromt ein

— spannungs- und neurotransmitterabhidngiger lonenkanal

— Koinzidenzdetektion (z.B. an schwacher Synapse)
— Ca-Einstrom in dendritischen Spine = 1. Schritt der LTP

2) AMPA-Rezeptor

— Ca (=second messenger) aktiviert postsynaptische Proteinkinasen Ca-Calmodulin-
Kinase II (CaMKII) und Proteinkinase C (PKC)

— Phosphorylierung von Zielmolekiilen — Einbau zusdtzlicher AMPA-Rezeptoren —
verstirkter Na-Einstrom aus Postsynapse bei Glutamtfreisetzung an Postsynapse
—groBeres EPSP



— verantwortliches Gen fiir Proteinkinase M-zeta immer aktiv, PKM-zeta-mRNA
transportiert

— Pinl inhibiert Translation von PKM-zeta-Protein

— CaMKII hemmt Pinl

— PKM-zeta-Protein wirkt auf Transportprotein NSF — Transport von AMPA-Rezeptoren
zur Membran — Strom nach lokaler Glutamat-Applikation durch LTP erhoht, weil mehr
AMPA in Membran

AMPA rocaptors movad

2 ! o
Glutamata _—Ca into dendritic spine

Cat

activates
PKM: Pin1

; zeta zeta
M PKMAze’ta/ Iu\
Tansiationblocked g/ & pmducw
by Pint PKM-zeta PKM-zata PKM -zata
/ mRNA i‘ mANA ‘ mANA
From nucleus From nucleus From mclaus

3) Verdnderung der Prasynapse
— Aktivierung der NO-Synthase durch Ca-Einstrom — Bildung von NO
— NO =retrograder messenger, 16sliches Gas — kann in Prasynapse diffundieren

— NO stimuliert cGMP - (second messenger) Produktion in prasynaptischer Endigung —
Glutamatfreisetzung aus prasynaptischen Endigungen erhoht

sLppra

LTP erfordert
— Aktivierung der Synapse
— Depolarisation des postsynaptischen Neurons

Zusammenfassung LTP:
1. Calciumeinstrom

2. Aktivierung von CaM-KII und anderen Calcium-abhidngigen Enzymen

3. Deaktivierung von Pinl

4. Synthese von PKM-zeta-Protein

5. in Kooperation mit NFS: Einbau von AMPA-Rezeptoren in die postsynaptische Membran
6. PKM-zeta-Protein: deaktiviert Pin1 — positiver Feedbackloop

7. Prasynaptische Modifikationen

1-5 = frithe LTP, 6 und 7 = langanhaltende LTP

Strukturelle Plastizitit
— Bildung neuer Synapsen
— durch Ca-Einstrom PKA aktiviert — Transkriptionsfaktoren (z.B. CREB) aktiviert —
CREB stimuliert Expression weitere Proteine wie Transkriptionsfaktoren,
Proteinkinasen und Proteine, die Wachstum der Synapse fordern
— dendritische Spines bilden fingeréhnliche Projektion zu Endkoépfchen — Aktivzone
geteilt — Fliache der Neurotransmitterfreisetzung vergroBBert und mehr AMPA -
Rezeptoren eingefiigt
— perforierte Synapse = Zwischenstadium bei Bildung neuer Synapsen
— manche Suchtstoffe, wie Amphetamine erhohen die Zahl der Synapsen



Langzeitdepression E——————r

AT - Farallal-

langandauernde Abnahme der synaptischen Signaliibertragung S
oft Korrelat des ,,Vergessens* gl =}
Schaffer-Kollaterale mit geringer Frequenz iiber lingeren
Zeitraum stimuliert — EPSP-Amplitude dauerhaft verringert
LTP und LTD konnen sich gegenseitig autheben
im Hippocampus
— erfordert NMDA-Rezeptoraktivierung sowie geringen und
langsamen Ca-Einstrom — Ca-abhéngige Phosphatasen
aktiviert
— LTD hat haufig Abbau von AMPA zur Folge
im Cerebellum
— zwei Nervenzellkorper:Purkinje-Zellen und Kornerzellen
(bilden jeweils eine Schicht)
Input aus Medulla tiber Kletterfaser in Purkinezelle
— jede Faser bildet hunderte Synapsen auf Zelle
Input aus Kornerzellen in Purkinjezellen
— Parallelfasern =
— jede Purkinjezelle hat Synapsen mit bis zu 100000 Parallelfasern .K'/ \ faser
LTD tritt nur in Synapse der Parallelfaser auf, die gleichzeitig mit 'b' !
Kletterfaser aktiv ist — EPSP-Amplitude an Parallelfaser-Synapse ?ﬁ)
verringert / :
LTD ist assoziativ ;f_,r\ \\
Mechanismus: \V ,.| \
— Parallelfaser und Kletterfaser gleichzeitig stimuliert Al
— Paralllelfaser: Glutamatfreisetzung i;:ﬁ:ii;se-‘ '
— AMPA-Rezeptoren aktiviert — Membrandepolarisation —
metabotroper Glutamatrezeptor aktiviert — Inositoltriphosphat | Ll
(second messenger) und Dieacylglycerl (DAG) gebildet
— Kletterfaser: Ca.-Einstrom
— intrazelluldre Ca-konzentration erhoht — Ca und Inositoltriphosphat wirken auf
Inositoltriphosphatrezeptor — weitere Ca-Freisetzung — Ca und DAG aktivieren
PKC
— PKC phosphoryliert u.a. AMPA-Rezeptoren — werden entfernt
— synergetische Wirkung beider Effekte — Anpassung des Reflexstarkungsfaktors des
vestibulo-okuldren Reflexes

{
|- Purkinje-
| 1

- Kdrnarzalla
{  dea Kleinhims

|- Klatlariasar

L Muoosfaser

Unterschiede zwischen Hippocampus und Cerebellum

LTD im Hippocampus: Aktivierung einer Phosphatase und Ca-Einstrom durch NMDA-
Rezeptor

im Cerebellum: Aktivierung von PKC und keine Beteiligung von NMDA-Rezeptoren
(kommen in Purkinje-Zellen nicht vor)

Rolle von Dopamin bei LTD und LTP

Dopamin-Signale modulieren die Stirke glutamaterger Synapsen



Dopaminerge Systeme
Vorhersagefehlersignal
— unerwartete belohnende Stimuli aktivieren VTA
— erwartet belohnende Stimuli 16sen keine verstdrkte Aktivitit aus
— tritt erwarteter belohnender Stimulus nicht auf: Aktivitdt dopaminerger Neurone nimmt ab
— ist Belohnung schwicher als vorhergesagt: Aktivititsabnahme
— st sie stirker: Zunahme
— Vorhersagefehler

Hippocampus
Formation
— entorhinale Cortex projiziert iiber Tractus perforans in Gyrus dentatus, der Input fiir CA3-
Region dartellt
— Neurone der CA3-Region projizieren in CA1-Region
— Output von CA1 gelangt iiber Subiculum zuriick in entorhinalen Cortex

Implantat
— Fiihrt dieselbe Transformation wie sonst Hippocampus-Region durch

— Bilateral zwei Reihen mit jeweils 8 Elektroden (20 um Durchmesser), implantiert in CA3-
und CA1-Feld des Hippocampus
— Zusitzlich: Infusionskaniile zur Applikation von Neuropharmaka in das CA3-Feld
— Ableitung neuronaler Aktivitit im CA3-und CA1-Feld des Hippocampus (CA3 projiziert auf
CAl)
— Messung und Modellierung des CA1-Signale mithilfe des CA3-Signals am intakten Tier
wihrend einer Lernaufgabe (delayed non matching to sample)
— DNMS-Test:
— Sample Phase: Prisentation von zwei Hebeln (einer belohnt)
— Delay: Verzogerung = Behaltensintervall (1-50s)
— Nonmatch Phase: Belohnung bei Drucken des anderen Hebels als jener in der
Sample-Phase (NR = Nonmatch-Reaktion)
— mulit-input/-output MIMO Modell (externer Stimulator generiert zusétzlich CA1-Signal

— Tier driickt einen Hebel — Sample Response in CA3 und CA1 (SR-Code), d.h. Neuronale
Aktivitatsdnderung in CA3 und CA1-Neuron

— Stérke des SR grof3 bei belohnter Hebelbetitigung und klein bei unbelohnter

— Wabhrscheinlichkeit fpr NR hoch, je stiarker SR und kiirzer Verzégerungsintervall

mit Implantat:

— Verbesserung der DNMS-Performanz bei Stimulation des CA1-Felds durch Implantat
wihrend SR

— Verbesserung der Gedéchtnisfunktion durch Stimulation mit einem elektrischen Signal

fiir 'starkes' SR

— Stimulation im CA1-Feld verursacht signifikante Verbesserung im DNMS-Test

— Authebung eines pharmakologisch induzierten Defizits

— bei Rhesus-Affen erfolgreich getestet

— Probleme: invasiv, aufgabenspezifische Signale



6.2 Lernen und Gedichtnis — synaptische Plastizitit WS 2017/2018

Lernen: Aufnahme und Speicherung von Informationen in abrufbarer Form — verindertes
Verhalten (mehr oder weniger dauerhaft)

Gedichtnis: Speichern/Behalten/Abrufen von erlernten Informationen

(Gedichtnis-) Konsolidierung: Prozess der Speicherung /Festigung von in Infos ins
Langzeitgedichtnis

Formen des Gedéchtnis
Zeit:
— Kurzzeit- (Sekundenbruchteile)
— Arbeits- (Sekunden — Minuten) (Analogie: Jonglieren)
— Gehirnaktivitdt wihrend des Behaltens von Informationen in verschiedenen Teilen des
Cortex zu beobachten, Aktivitdt wird durch Prafrontalcortex gesteuert
— visuelles Arbeitsgeddchtnis: Objektinformationen im okzipital und temporal Cortex
gespeichert
— andere Formen: Auditorisch (primérer und sekundérer Auditorischer Cortex),
somatosensorisch
— Bereithalten von Informationen, die den Sinnesorganen nicht mehr zur Verfiigung
stehen
— Inhalte sind manipulierbar
— Langzeitgedédchtnis (Tage-Jahre)
— aus allen Stufen kann man wieder vergessen

Inhalt:
1) nicht-deklaratives (prozedural/ implizit) Gedachtnis: Erfahrung verdandert Verhalten,
unbewusst, nicht sprachlich fassbar — Langzeitgeddchtnis

— Priming

— neurale Korrelate — Wiederholungssuppression (praexistierende Repriasentation
eines Stimulus reduziert neuronale Aktivitat bei erneutem Stimulus, ,,sharpened
represntation‘

— Haupteffekt: Neurale Aktivitét in Regionen reduziert, die bereits beim Erstkontakt
aktiv waren

— reduzierte Aktivitdt im Frontalcortex, inferiorem Temporalcortex und ein bisschen
auch im visuellen Cortex (visuelle und auditiv, aber im auditiven Cortex nicht
vermindert)

— Geringere Aktivitdt — Performanz in der Aufgabe besser, hohere kognitive Leistung
— unabhingig von Alter, Gehirnverletzungen und Demenz

— unbewusst und automatisch, durch spezifische Bereiche des Neocortex vermittelt

— verschiedene Formen: perzeptuell, konzeptionell und semantisch

— klassische und instrumentelle Konditionierung (assoziatives Lernen — Bildung einer
Assoziation zwischen 2 Ereignissen)
— klassisch: Pavlov'sche K.

— Gemeinsames Auftreten von ,,neutralem® (CS, konditionierter Stimulus) und
positivem/negativem Reiz (US, unkonditionierter Stimulus) — nach
Konditionierung induziert CS alleine spezifische physiologische Reaktion des
US (s. Pavlov'scher Hund)



— 2 Varianten:
— delay conditioning: CS beginnt vo US und hélt noch an wéihrend US erfolgt
— trace conditioning: CS und US durch kurze Pause getrennt, Erinnerung

(trace) an CS notig

— Kontingenz: Zuverléssigkeit der Vorhersage eines Ereignisses durch einen
Stimulus (z.B.

— Kontiguitét: Zeitliche Verkniipfung von zwei Ereignissen

— Stérke der Konditionierung ist abhéngig davon, wie zuverlédssig CS US

vorhersagt

— Instrumentelle: operante K.
— Zusammenhang einer Reaktion und einer Belohnung/Bestrafung
— nach Edward Thorndike: Katze im Kifig, die Hebel zum Offnen driicken kann
(unbeabsichtigtes Driicken fiihrt zu instrumentellem Lernen)
— auch Kontingenz und Kontiguitét sind hier wieder ausschlaggebend
— neurale Schaltkreise werden gebaut:

: Basalganglien
Basalganglien Ba:_;_a!_ Lot
Py
—d_~T — &
— motorische Fertigkeiten p M/: 7 _.-’J_./ ; /,.__ /G\
— unbewusste Wiederholung — kiirzere e 'Sl VIE"

Reaktionszeit
— messbarer, aber unbewusster Lernvorgang
(‘Wissen wie', z.B. serial reation time task)

— Schéden in Basalganglien fiithren zu .,lmlu,,,;ﬁﬂf“.fii"" A (%
Beeintriachtigung des motorischen Lernens | Putamen
— nicht verbal fassbar (nicht-deklarativ) Globus pallidus’
Sull'.ll:lal.an'.i‘ W P batantia
— Habituation/Sensitisierung (nicht-assoziativ) e piids

Reaktion

— nicht-assoziativ: Verhaltensdnderung auf positive,
negative oder neutrale Ereignisse, die nicht durch Stimuli : \\
angekiindigt oder durch Handlungen ausgelost werden

— Habituation: Verminderte Reaktion auf bedeutungslosen .
Reiz (z.B. Verkehrslarm in der Wohnung) . 10 L

Zahl der Reize
— Sensitisierung: Verstdrkte Reaktion auf bedeutungslosen

Reiz: Bohrgerdusch am Arbeitsplatz 5 T—
i T
2) Deklaratives Gedichtnis (=explizites Gedichtnis) T B AT
— bewusste Erinnerung, in Worten s
beschreibbar 4 oo
— semantisches Gedachtnis: Fakten %
— Episodisches Gedéchtnis: Ereignisse E 50
— bei bilateralter Entfernung groBer Teile 3
des Temporallappens — schwere E 2
anterofgrade Amne‘_gie (b) . ; Geburt Zait —m= Zeit‘punkt hﬂI-JTEE
— keine Informationsiibertragung ins b des Traumas

Langzeitgedichtnis moglich
— nur Erinnerungen von vor der Operation
und Kurzzeitgedichtnis noch da
— retrograde Amnesie (a)

— Erinnerung an Zeit vor dem Trauma fehlt

—
=
L=

0
Geburt Zeit —= Zeitpunkt heute
des Traumas

B  pormales Gedachtnis (%)
wun
(=]



Hippocampus: Ubertragung von Erinnerungen vom Kurzzeit- ins Langzeitgedichtnis

— Konsolidierung von Gedichtnisinformationen, wenn Areale von Hippocampus
und Ort der zu speichernden Informationen (Cortex) gleichzeitig aktive sind —
Verkniipfung (iiber PET messbar)

— kein Speicherort von Informationen, nur Zwischenspeicher, von hier konnen
Informationen auch abgerufen werden

— 'Binding' verschiedener Eigenschaften des konsolidierten Ereignisses

Seitenansicht L Mediale Ansicht

Hippocampus
F1

o

Hippocampus f‘ / |
Sulcus Sulcus perirhinaler  parahippocampaler
b hippocampi hippocampi  Cortex Corlex
— Ortsgedéchtnis

Aktivitdtserhohung im Hippocampus, wenn eine Route beschreibt
Hippocampusvolumen gesteigert bei Fahrern, die Taxiausbildung erfolgreich
absolviert haben, relativ zu 'Abbrechern' (Strukturplastizitét)
GPS im Hirn: Orts- und Gitterzellen
— Ortszelle aktiv, wenn Tier an bestimmten Ort im Raum lauft
— viele Ortszellen im
Campus sorgen fiir
Ortsbestimmung
— verarbeiten z.B. visuelle :
Informationen
— bilden 'kognitive Karte'
— Gitterzelle ist aktiv (im
Entorhinalcortex,
Hippocampus), wenn Tier an
verschiedenen Oren
— keine Ortsbestimmung von Zellen
— Zellen zu Modulen zusammengeschaltet
— messen Richtung, Geschwindigkeit und Distanz im Dunkeln
Geschwindigkeitszellen messen nur Geschwindigkeit

place cell
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Hypothalamus
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7. Schlaf

Biologische Rhythmen ganglion A=

cell

e sind physiologische Prozesse, die sich regelmaRig
wiederholen, z.B. stlindlich, taglich, jahrlich...

\
Optic / \[’aﬂvenlricular

nucleus
Suprachiasmatic
nucleus /
Superior
cervical
ganglion

Wachstums-

Alpha-Wellen EEG; ~ 0,1 sec, psychische Entspannung

Theta-Wellen EEG; ~0,15-0,25 sec, Einschlafen

N\/\/\]\X Delta-Wellen EEG; -~ 0,5 sec, tiefer Schlaf
/\/\/\/\/\ Minutenrhythmus, Atmung > 8

Cortisol
(pg/100 r

Intermediolateral
cell column

//\/\/\ /\)\ Ultradianer R.; REM Zyklen, - 20-120 min
3
/\ /\ Zirkadianer R.; -~ 22-28 h <
1

Kalium
(mEg/h)
N

/\ Zirkaseptaner R.; 6-8d

6 12 18 24 6 12
Tageszeit (h)

e Zeitgeber fir diese Rhythmen:
» Tageszyklus (24h, Licht/Dunkel, Temperatur, Luftfeuchte)
» Mondzyklus (29,5 Tage, Ebbe/Flut)
» Jahreszyklus (365 Tage, Temperatur, Luftfeuchte, Nahrung)

Biologischer Geophysikal. Periodenlédnge Periodenldnge
Rhythmus Zyklus synchronisiert freilaufend

Circadian Erdrotation 24 h 22-26 h

ultradian <24h

infradian >24h
Circatidal Gezeiten 12,4 h 11-14 h
Circalunar Mondphasen 29,5d 26-32d
Circannual Jahreszeiten 365,25 d 330-400d

e Endogene Periodenlange

ist spezies-spezifisch: Maus t < 24h, Ratte t > 24g, Mensch T > 24h

sehr stabil

genetisch determiniert

Bunkerexperimente in Andechs

- Humanes t: 24,7 — 25,2 h ohne Zeitgeber

- es muss eine innere Uhr geben, diverse Prozesse weisen innerhalb eines
Individuums verschiedene Periodenldangen auf

Mechanismen der Inneren Uhr

YV V VY

e (Circadiane Photorezeptoren: 1-2% der retinalen Ganglienzellen enthalten Melanopsin
» messen der Lichtintensitat
> benotigen hohe Lichtintensitaten (1000 Lux)
> werden depolarisiert

e Nucleus suprachiasmaticus (SCN)
» = master clock, main oszillator
» Hirnareal mit 2x 10.000 Neuronen im Hypothalamus

18

T
24

Aus: Bear et al., Neurowissenschatten, 3. Aufl



Non- Non- Non- Non-

Non-

REM REM REM REM REM REM REM REM REM REM

wach

Stadium 1

VI_ SCh|af Stadium 2

Stadium 3

EEG-Stadien

Stadium 4

> Innervation Uber RHT (retino-

hypothalamischen Trakt) oder GHT (geniculo- i X
hypothalamischen Trakt) 5’? il | - ot
» Melatonin wird in Dammerung und Dunkelheit N — m  om
ausgeschittet s
» Freisetzung von Melatonin wird an SCN :§ 65

riickgemeldet

55+
» In der neuronalen und metabolischen Aktivitat WMWW

Atemfrequenz

des SCN lassen sich circadiane Rhythmen 26
nachweisen -
» Nachweis sogenannter Uhrengene im SCN \’w WWM

e Periphere Oszillatoren:
> es gibt noch weitere innere Zeitgeber im
Korper, z.B. Leberzellen, Nebennierenrinde

=
=

=

=
=

> wie beim SCN werden dort Prozesse im 24h- B A L i
ageszeit
Rhythmus aktiviert und deaktivert e
Zusammenfassung

1. der circadiane Schrittmacher ist im SCN (nur SCN-Neurone kdnnen langfristig und selbstandig einen

Rhythmus erzeugen)

Wichtigster Zeitgeber: Licht-Dunkelwechsel

Wahrnehmung des Lichtes durch Melanopsin-haltige retinale Ganglienzellen

SCN ist master-clock und steuert die Rhythmik der verschiedenen Organe und des Verhaltens
2 Arten der efferenten Kontrolle:

- neuronale Projektionen, wie z.B. die zum Pinealorgan*

- ein stoffliches Signal, das eventuell (iber den Blutstrom die peripheren Organe erreicht

vk wN

Messen von Schlaf
e EMG — Elektromyogramm
e EOG - Elektrooculogramm
e EEG - Elektroencephalogramm
» Pyramidenneurone setzen an Synapsen Glutamat frei = Kationen-Kanile 6ffnen sich
> Gemessene Wellen sind Signale einzelner Neurone, deren Feueraktivitat tiber
Schrittmacherneurone im Thalamus synchronisiert wurde

Schlaf beim Menschen
Schlafphasen
e Non-REM-Schlaf:
» Geringe Hirnaktivitat
» Mittlerer Muskeltonus
» 4 verschiedene Stadien
e REM-Schlaf:
» Hohe Gehirnaktivitat (EEG, Augen, Traumen)
» Kein Muskeltonus
e ein Schlafzyklus dauert ca. 90 min
e Mit zunehmender Schlaflange verringert sich der Anteil Tiefschlaf zugunsten REM-Schlaf
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Phasen
e Wachzustand
e Non-REM:
» Stadium |
> Stadium Il
» Stadium Il & Stadium IV:
bilden den slow-wave sleep
e REM
EEG-Wellen
e Beta:

» >13und 30 Hz
» Wachzustand und REM
Alpha:
» zwischen 8 und 13 Hz
> Ein verstarkter Anteil von Alpha-Wellen wird mit leichter Entspannung bzw.
entspannter Wachheit, bei geschlossenen Augen, assoziiert = auch in Stadium |
» Alpha-Wellen treten hauptséachlich bei geschlossenen Augen auf und werden mit
dem Offnen der Augen durch Beta-Wellen ersetzt
Theta:

» Frequenz zw. 4 und <8 Hz

> treten vermehrt bei Schlafrigkeit und in den leichten Schlafphasen | und Il auf
Delta-Wellen:

> niedrige Frequenz von 0,1 bis <4 Hz

> typisch fur die meist traumlose Tiefschlafphase

7. Schlaf | Universitat Stuttgart

L EEG-Wellen

U

s Tiefe

o

2

3 Wachzustand Kein Schlaf Alpha & Beta

‘ii; wach Alpha-Rhythmus Bata-Rhythmus

5

A stad ; " . I Leichter Schlaf,  Alpha bis 1

§ Non REM. [y ﬂ‘“"T”"‘""‘ Mmtrs s sh e nach ThF;ta

g Schiaf Theta-Rhythmus Eirsihiatan
Stadium 2 4 I Zunehmende Theta, il
Non-REM: A/t | iy Schlaftiefe Schlafspindeln,
Sehlat Schiafspindel V. tctompien K-Kemplexe

e 11 Ubergang in 20-50% Delta L
ﬁ‘:f_.?m?. et WM\J‘,J,LJ[VW" Tiefschlaf
e perimsglow wave slee

Stadium 4 | ! E ® 5
Non-:;M- r\]ﬂl\iﬁlﬁfwrl'rlﬁﬂ'n ‘IMIHIIHIIJ\‘\‘M\[‘F\JJ‘F b efschlaf 50+%: Delta
Lohbineh s

| REM Traumschlaf vorr. Theta -
I e L e s paradoxer
e | Beta-Rhythmus Schlaf

Juss: Baar ol al, Meuromssamschafes, 2 Al
& Spekrum Akademischer Verlag GmbH 200%


https://de.wikipedia.org/wiki/Frequenz
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Zusammenfassung
1. Messung von Schlafphasen mittels EEG:
- Elektroden messen Aktivitat groBer Anzahl darunterliegender Neurone
- Feuern des affarenten Axons - Glutamatfreisetzung 2> Kationenkanile getffnet
-> Kationeneinstrom in Dendriten - Extrazellularraum negativer
- Synchrones Feuern mehrerer Axone = Wellen im EEG sichtbar
2. 8h Schlaf beinhalten mehrere Zyklen
Wechsel zwischen non-REM und REM
4. Gehirnin der Phase des Ruhens aktiv

w

Schlafeinleitung - Voraussetzungen:
e (Circadiane System und Tag/Nacht-Wechsel
e 2. Einflussfaktor: Zeitdauer seit letztem Erwachen

Formatio reticularis

Noradrenalin o
. L Y- Aminobuttersaure Ruckenmark
Acetylcholin, Serotonin,
. . . (GABA)
Histamin, Orexin

Thalamus

tAufmerksamkeit J-Aufmerksamkeit

Retina N SCN M Zirbeldrise M uuesuiie)
Stoffwechselarbeit

|

Entziindungsmediatoren Interleukin-1, Muramyl-Peptide

gt

W

jor

Neurotransmitter zur Steuerung von Schlaf- und Wachrhythmen:
1. Acetylcholin
e acetylcholinerge Neurone in Pons, Vorderhirn, medialem Septum (Kontrolle
Hippocampus)
e feuern bei Wachheit und im REM-Schlaf

2. Noradrenalin (= Norepinephrin)
e Locus coeruleus; Projektionen in alle Hirnareale

3. Serotonin
o Zellkodrper in Raphe-Kernen
e Projektionen in Thalamus, Hypothalamus, Basalganglien, Hippocampus, Neocortex
e involviert in Lokomotion & allg. Erregung

4. Histamin
e Zellkérper im tuberomammilaren Nucleus (Hypothalamus)
e Projektionen hauptsachlich in cerebralen Cortex, Thalamus, Basalganglien, basales
Vorderhirn und andere Regionen des Hypothalamus
e wichtiger Mediator, aber in Kombination mit anderen Stoffen!
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5. Orexin
e Zellkorper in lateralem Hypothalamus Exploration
e Projektionen in fast alle Teile des Gehirns Hatehnw 58ps
. . . . . Unit
e Bei Neugier, neuen Situationen; wenn wir abrupt "
Active waking
aufwachen
Rate el babe tniholl a0 Bl & 10 spis
Unit
50 -
3 Quiet waking
% 40 Rate o  om e olle m B 5sps
= it S ——
;& Unit
< 30
% Slow-wave sleep
=t Rate . i 10 sp's
g2 Slow:wave. = REM Uit 1
= sleep sleep
[ =
T 10 REM sleep
D
= Rate L J1Osp/s
0 Unt ———+——+——+—+——H+H

0 40 800 40 800 40 800 4

% Stage m—pp-% Stage mepp-Y% Stage mmdp SEC mm—

FIGURE 9.12 Norepinephrine and the Sleep-
Waking Cycle

Neuronale Kontrolle des Schlafes

FIGURE 9.14 Orexin and the Sleep-Waking Cycle

e Grundidee: 2 Hirnregionen als Gegenspieler, nur jeweils einer kann aktiv sein

e  WACH:
e SCHLAFEND:

Inhibited ~_ Mutual
inhibition

Activated

Brain stem
and forebrain
arousal systems

1\

s e ACh NE 5-HT Histamine
Flip-flop is “on | |
[
Alert Waking State

Sleep-promoting
region in vVIPOA

(a)
FIGURE 9.15 The Sleep/Waking Flip-Flop

Prolonged
wakefulness
and metabolic
activity of
neuron in brain

Sleep/Waking Flip-Flop

l SWS-on region L Waking-on region
Accumulation Arousal
of adenosine > viPoA i System

ACh NE 5-HT Histamine

Biological LH
clock—time — orexinergic

of day neurons
Hunger /

signals

FIGURE 9.18 Adenosine, Time of Day, and Hunger

ARAS = aufsteigendes retikulares aktivierendes System
vIPOA = ventrolaterales praoptisches Areal

Mutual Inhibited

Activated
iy inhibition

Brain stem
and forebrain
arousal systems

Sleep-promoting
region in VIPOA «w==ssec=s=

ACh NE 5-HT Histamine
Flip-flop is “off” L I I
Slow-Wave Sleep

(b)

Stabilitat des
flip-flop durch
GABA, Adenosin
und Orexin

28
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Physiologie des REM-Schlafs

Biological REM-OFF @ GABA REM-ON
clock-time N LH

of da

4 orexinergic — > viPe SLS
neurons

Hunger /

signals

Satiety Brain regions that

signals control components

of REM sleep

[ ]
e REM-On und -Off-Zellen:
> REM-On-Zellen:

Nucleus)

u.a. desychronisierte Hirnaktivitat im EEG sichtbar, Paralyse, Augenbewegungen ...

Neurone in dorsalem Pons zeigen erhohte Aktivitat (SLD = sublateraler dorsaler

- Neurotransmitter dieser REM-On-Zellen ist Acetylcholin!
» REM-Off-Zellen in vIPAG (ventrolaterale periaquaduktale graue Masse)
» Verbindung REM-On/REM-Off Gber Neurotransmitter GABA

e dauert jeweils 20-30 min pro Schlafzyklus

e haufig Penis-Erektion, Vaginalsekretion

REM Sleep Flip-Flop

FIGURE 9.20 The REM Sleep Flip-Flop

Traumen

e Bildhaftigkeit entsteht durch Aktivitat im

visuellen Cortex, wahrend der primare
visuelle Cortex inaktiv bleibt

Subcortex

Schlafarchitektur
e Schlafdauer & REM-Anteil nehmen mit

zunehmenden Alter ab
o Augenmerk auf: pranatalen REM-
Anteil und Abnahme wahrend

Ontogenese

aufgeweckte Personen sind schnell ansprechbar
umfangreiche Inhibition von Motoneuronen mit Ausnahmen (> muskulare Paralyse)

Hours in the day

24

erhohte Aktivitat des limbischen Systems (Emotionen!)
DIE klassische Traumphase, stimmt aber nicht ganz

Lateral
preoptic
area

‘

Genital activity

Blutversorgung und Sauerstoffverbrauch des Gehirns sind erhéht

REM Sleep Flip-Flop

REM-OFF REM-ON

—_—
vIPAG SLD

-

Medial pontine
reticular formation

/ !

a E”m“.? Inhibitory
Ag:m interneurons

o 1

Motor

Cortical arousal

Movements

|

REMs

FIGURE 9.23 Control of Components of REM Sleep
by the REM-ON Region

Kein Muskeltonus im REM-Schlaf (gllcklicherweise!)

Wahrnehmung von Gerduschen, Bewegungen entsteht durch Aktivitat im Cortex und

) Awake

/ Non-REM sleep

L
T

T
1 10 100

Age in years
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Schlafmuster

Monaphasic

Monophasisch:

8 h Schlaf mit
4 REM-Phasen
Biphasisch:
1 Asiecp I Awake N 6 h Schlaf mit

3x REM + 1x REM

Everyman

W Aslecp W Awaks

= mit 4 bis 5 REM-Phasen
Dymasion
O l

W Aslesp W Awake ——

——

Everyman: 5,2 bis 3 h Schlaf

Uberman

Dymaxion: 2 h Schlaf
Mit 4 REM-Phasen ‘ \ /
W Asleep W Awake —— _ ]
Uberman (Ubermensch): \

2 h Schlaf mit 6 REM-Phasen

W Asleep | Awake

Schlafdauer artspezifisch

e Non-REM Anteil abhingig vom Stoffwechsel (niedriger Metabolismus = wenig Schlaf)
e REM-Anteil abhdngig von geistiger Aktivitat (Konsolidierung von Gelerntem im REM-Schlaf)
e Spezialform: Halbhirnschlaf bei Delfinen = eine Gehirnhalfte schlaft, die andere ist wach

Warum schlafen wir?
Es gibt keine einzige gesicherte Hypothese!
Im Fokus:

e Evolution (Anpassung an Erdrotation, Schutz vor Fressfeinden)
e Verarbeitung, Speicherung von Information

o Konsolidierung v. Erlerntem

e Regeneration d. Organe/d. Korpers

e Ontogenese (Reifung des ZNS)

e Ressourceneinsparung

e Synchronisation v. Organsystemen, Metabolismus

Gedachtniskonsolidierung
= Prozess der Speicherung von neuen Informationen in das Langzeitgedachtnis. Es werden
bestehende Nervenverknlipfungen verstarkt und neue angelegt

slow wave sleep/SWS, kurze Schlafphasen (1-2 h),
Schlafspindeln

Deklaratives Gedéachtnis:

Prozedurales, emotionales Gedachtnis:  REM, Schlafdauer

Sonderfall:
Altere, psychiatr. Erkrankungen:  Assoziation v. Schlafstérungen und

Geddchtniskonsolidierung

Parasomnien
Narkolepsie:
» neurologische Erkrankung
>  Symptome:
Schlafattacken (zu unpassender Zeit), Kataplexie (Verlust Muskeltonus, haufig
ausgeldost durch massiven emotionales Stress), Schlaf-Paralyse, hypnagoge

Halluzinationen
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» Ursache Hypocretin/Orexin-Mangel (hdufig autoimmun) = Verlust von Neuronen,
die Orexin produziern

Insomnie / Schlaflosigkeit

» 9% haben es regelmaRig, 25% gelegentlich Probleme einzuschlafen

> viel haufiger: zu geringe Schlafdauer, Schlafdeprivation

» Spezialfall: Schlaf-Apnoe
Weitere: REM-sleep-behavior-disease, Somnambulie, Letale familidre Insomnie, Restless legs
syndrome, Pavor nocturnus (Nachtangst), Bruxismus, Enuresis nocturna, Schlafapnoe, Sleep-
related eating disorder

Schlafdeprivation

Flhrt zu:

Tagesmiudigkeit, Sekundenschlaf, kognitive Einschrankungen,

Halluzinationen, Schwindelgefiihle, Stimmungsschwankungen, Reizbarkeit
Metabolische Effekte / Gewichtszunahme, héhere Affinitat Drogenkonsum
Immunsuppression, Cardio-Vaskuladre Erkrankungen

Tod (Extremfall, i.e. Anwendung Folter)

zu viel Schlaf ist auch nicht gut = Schlafentzug ist eine Behandlungsmethode bei
Depressionen

Schlafbedirfnis (gelb) steigt im Tagesverlauf an und wird im Nachtverlauf abgebaut.
Schlafdauer Erwachsener: 6 bis 7 Stunden sind normal

Fehlt Schlaf oder bei Verkiirzung Schlafdauer akkumuliert sich das Schlafbedirfnis!

Zusammenfassung

1. Schlafen basiert auf mutualistischer Interaktion von Neuronen, die Wachheit vermitteln
oder durch Adenosin inhibiert werden

2.  Wachheit wird gewahrleistet durch Acetylcholin (Pons, basales Vorderhirn),

Noradrenalin (Locus coeruleus), Serotonin (Raphe-Kerne), Histamin (Tuberomammilare
Nuclei), Orexin (Lateraler Hypothalamus)

3.  SWS (slow wave sleep) wenn vIPOA (ventrolaterales praoptisches Areal) aktiviert ist

(Flip-Flop-Mechanismus); Wachheit, wenn ARAS aktiv

4. REM-Schlaf durch Flip-Flop-Mechanismus zwischen SLD (sublaterodorsalem Nucleus,

REM-On) und vIPAG (ventrolateraler periaquaduktaler grauer Region, REM-Off); Paralyse
vermittelt durch inhibitorische Interneurone des Riickenmarks




Emotion

Was ist EMOtioN......cooiiiiiiiiiiiiiieeeeeee
Historische Emotionskonzepte.........ccccccuveenneen.

Wichtige neurale Strukturen der Emotion.........

Physiologische Reaktionen durch bestimmte Emotionen..........ccoceeeiieeiiiiiiiieciiiieee e 6

Was ist Emotion

Emotionen

Gefihle

Physiologische Reaktionen

vermittelt durch somatomotorisches,

autonomes und endokrines System

e ermoglichen Organismus auf bedeutsame
Ereignisse zu reagieren

e besitzen einen Uberlebenswert (Evolution,
z.B. Angst empfinden)

e die meisten Tiere besitzen Emotionen

mit Emotionen einhergehende mentale

Zustande

e an Bewusstsein oder Vorstufen des
Bewusstseins gebunden

e Dbesitzen die meisten Tiere vermultich nicht,

nur hohere Sauger

Emotionen beinhalten

e Verhaltensreaktionen, z.B. Muskelbewegungen

e vegetative Reaktionen, z.B. zur Energiemobilisierung (Sympathikusaktivitat T, Adrenalin-,

Noradrenalin-Freisetzung T)

e endokrine Reaktionen: unterstiitzen vegetative Reaktionen, Bsp.: Furcht, Aggression

Durch Emotionen werden nicht nur die momentanen Uberlebenschancen verbessert, sondern durch

Lernen auch zukiinftige.

Kategorisierung von Emotionen

Keine einheitlichen Konzepte, Bsp.:

,Basis-Emotionen”

,Komplexe Emotionen”

kulturunabhangige, angeborene Emotionen
durch bestimmte Gesichtsausdriicke erkennbar
evolutionsgeschichtlich alt

bei Primaten auch erkennbar

z.B. Trauer, Freude, Furcht etc.

erlernt, kulturabhangig

Ausdruck durch Kombi von Basisemotionen
evolutionsgeschichtlich rel. Neu
hauptsachlich beim Menschen

z.B. Stolz




Historische Emotionskonzepte

James-Lange-Theorie (1880er) (etwas kontraintuitiv)

Stimulus = physiologische Reaktion des Kérpers = Emotion

Feeling
ﬁﬂ keine spezielle Hirnstruktur fir Emotionen vorhanden
Cerebral cortex = ohne Reaktionen des Korpers werden keine

Emotionen empfunden, d.h.

Sensory _Motor
cortex cortex

ll/ W ,man rennt nicht vor einem Bdren weg, weil man Angst
hat, sondern man hat Angst, weil man vor einem Bdren

Emotional ”

stimulus Wegrennt

PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 10.4

2013 Sinaver Associates. Inc

Cannon-Bard-Theorie (1920er)

Stimulus = Emotion = physiologische Reaktion bzw. emotionaler Ausdruck

Feeling
Bewertet
a emotionale
Bestimmt durch sein Cerebral cortex <— Eigenschaften
Aktivierungsmuster eines Stimulus
die Art der Emotion S |L—1F—
[ Y (R —
A 4
Emotional Bodily response
stimulus

PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 10.6
©2013 Sinauer Associates, Inc

Paul Broca (1878)

Lobus limibicus: Gruppe von Cortexarealen, welche in einem Ring um den Hirnstamm angeordnet

sind, bestehend aus: @
_— ‘ 4
% Corpus callosum . =
e \ (/ o bei allen Sdugern vorhanden
) I v/Kj\
' D

J . e erst spater Entdeckung der
| .0 \V”

Bedeutung bei Emotionen, Assoziation

V\ i ) o \ | des Begriffs limbisch mit Emotionen
B ) ’ " : VA !/

e Schnitt durch den Hirnstamm

Temporallappen
(mediale Oberflache) p
Hippocampus
Aus: Bear et al., Neurowissenschaften, 3. Aufi.
© Spektrum Akademischer Verlag GmbH 2009



James Papez (1930er): , Papez-Kreis”

Emotionssystem, das den Cortex mit dem Hypothalamus verbindet (gegenseitig beeinflussbar) >

Verbinden von emotionalem Erleben und emotionalem Ausdruck

Papez-Kreis ist bidirektional 2 mit James-Lange- und Cannon-Bard-Theorie vereinbar

Neocortex
: Neocortex

\ { Fornix

emotionale Farbung

|

cinguléarer
Cortex cinguldrer | —— emotionales Erleben
/ Cortex
anteriore Hippocampus
anteriore ‘/l / Thalamuskerne

Thalamuskerne

Fornix

Hypothalamus | — emotionaler Ausdruck

Hypothalamus

Hippocampus

Aus: Bear et al., Neurowissenschaften, 3. Aufi.
© Spektrum Akademischer Verlag GmbH 2009

Klbver-Bucy-Syndrom

Entfernung des Temporallappens bei Affen |6st Verhaltensanomalien auf (verminderte Aggressivitat
& Angstreaktionen, gestortes Sexualverhalten), ebenfalls bei Menschen mit Lasionen des
Temporallappens

Kliver-Bucy-Syndrom = alle Verhaltensanomalien bei Temporallappenschddigung/-entfernung

e Prafrontalcortex & Amygdala als Schliisselstrukturen bei Emotionsverarbeitung

Zusammenfassung:

1) Schaltkreise und ihre Komponenten, die Emotionen und Gefiihle hervorbringen, kaum
bekannt und sehr komplex

2) Vorstellung eines in sich geschlossenen Schaltkreises, der Emotionen hervorbringt, nicht
zutreffend

3) Hippocampus nicht in erster Linie fiir Emotionen relevant

4) Hypothalamus relevant bei Emotionsverarbeitung

5) Préafrontalcortex & Amygdala als Schlisselstrukturen



Wichtige neurale Strukturen der Emotion

Rolle des ventromedialen Prafrontalcortex (vmPFC)

Theorie des somatischen Markers (A. Damasio):

= durch Erfahrungen werden bewertende, autonome Reaktionen entwickelt, die den Handlungen
vorausgehen (,somatische Marker”)
e durch diese konnen zukiinftige Handlungsentscheidungen optimiert werden
e vmPFC hat wichtige Rolle dabei: erzeugt physiologische Reaktionen im Kérper, die
Entscheidungen beeinflussen
e vgl. James-Lange
e ,somatisches” Merkmal (z.B. erhohte Hautleitfahigkeit) riskanter Handlungen fehlt bei
vmPFC-Stérung
e Untersuchungen durch lowa Gambling Task (4 Kartenstapel mit 2 vorteiligen Stapeln und 2

nachteiligen Stapeln = Wahlen von Karten aus Kartenstapeln)

Rolle der Amygdala

Amygdala: von griech. ,Mandel“ 2 mandelférmig, liegt neben Hippocampus, unterhalb Cortex, im

medialen Temporallappen s - ——

e Informationen aus allen sensorischen
Systemen erreichen Amygdala

e Beteiligt an der Verarbeitung emotionaler

Ereignisse, besonders gut untersucht: Angst wpgtan” A Ao
a [ ,‘( - Hippocampus Hippocampus
& Aggression | —
Ventrikel comcom":dmlc Kerne
Thalamus
Besteht aus zahlreichen Kernen (ist heterogen): =REP P
<$ | /bi‘ ) Kern
e Basolaterale Kerne: (auf rotem Grund) [
S\ 7 .
erhalten Informationen aus ~ 3 Zan I—
\ }1 4 //f J Kerne
sensorischen (vis., audit., gustat.) ] i ‘,
e o e o Y
Systemen e 5 .
e Corticomediale Kerne: (violetter Grund) il T

b Ventrikel Hypothalamus

erhalten Informationen aus dem
olfaktorischen System (Bulbus olfactorius)
e Zentraler Kern:

erhalten vielfdltige Informationen, senden Signale v.a. zum Hypothalamus

Beispiele fiir Projektionen des zentralen Kerns & physiologische Folgen:

e Nucleus parabrachialis - Gesteigerte Atmung
e Locus coeruleus - Erhéhte Wachsamkeit (Noradrenalin)
e Nucleus reticularis pontis caudalis - Schreckreaktion

e Nucleus paraventricularis - Hormonausschittung



Amygdala und Aggression:

Amygdala-Lisionen = Aggressionsverhalten {

Elektrische Stimulation der Amygdala flhrt zu Erregungszustianden und affektiven Aggressionen
Affektive Aggression = dient zum Eindruck schinden: LautduRerungen, bedrohliche od. defensive
Korperhaltung, dabei hohe Sympathikusaktivitat

Beuteaggression = Angriffsverhalten, um Nahrung zu erbeuten (Jagd), dabei geringe

sympathische Aktivitat

Frontale Lobotomie

= Zerstorung der Amygdala durch elektrische Strome oder Injektion neurotoxischer Losungen

im frihen 20. Jhd. oft bei Ldsionen im Temporallappen zur Behandlung von Angststérungen,

Neurosen, Aggressionen genutzt, heute nur noch in schlimmen Fallen

Vereinfachter neuronaler Schaltkreis fiir Aggression:

‘ GroBhirnrinde ‘
Amygdala Input aus Amygdala entscheidend
Hypothalamus sendet Signale zum
Hypothalamus PAG, ventrale Hirnstamm Uber:
e ¢ e e Das mediale Vorderhirnbiindel (VTA)
i e Das dorsale Langsbindel (PAG)
aggressives
Verhalten

Amygdala und Angst/Angsterkennung:

Elektrische Stimulation der Amygdala fihrt zu erhéhter Angst, Aggression und Unruhe (Wachheit)
Messbar héhere Amygdala-Aktivitat beim Betrachten von dngstlichen Gesichtsausdriicken
Urbach-Wiethe-Syndrom: genetisch bedingte Erkrankung, ,,Verkalkung” der Amygdala

Lasion der Amygdala = kein Angstempfinden und keine Angsterkennung in Gesichtern

Emotionale Schaltkreise

Reiz (z.B. . (visueller)
Schlange) g Thalamus

Amygdala ]
schnell, Spontane Reaktion

ungenau

(zentraler 15 (vegetativ, endokrin,

somatomotorisch, z.B.

KEFT‘I) wegspringen)

Cortex-vermittelte

. Wahrnehmung
Visueller langsam, priizise unterstiitzt od.
Cortex unterdriickt emot.
Reaktion




Physiologische Reaktionen durch bestimmte Emotionen

Furchtkonditionierung

Bsp.: Ratte in Kiste mit Ton und Elektroschocks konditioniert

zentraler Kern

vegetative Blutdruck T
Hypothalamus Reaktion

- R penequadiiinics Verhaltens- Erstarren
—-——>» | Grau (PAG) o :
) ¢ reaktion
im Hirnstamm
Elektrischer Schlag basolaterale
Kerne
GroB- emotionales

—
hirnrinde Erleben

Horrinde

Amygdala

Eingdnge: verarbeitende Cortex-Areale projizieren in basolaterale Kerne = Signal zum zentralen Kern
- Efferenzen aus Amygdala laufen in den Hirnstamm (PAG, Verhaltensreaktion), den Hypothalamus
(autonome Reaktion des VNS und endokrine Reaktion) und in die GroBhirnrinde (bewusste

Wahrnehmung 2> ,,Gefiihle”)

Neocortex

Sensory ]
input

Striatum

Hypothalamus Stress hormones,
visceral feedback

Fear Midbrain/
output brainstem

PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 10.12
© 2013 Sinaver Associates, Inc.

e In der Amygdala werden Ton und elektrischer Schlag verarbeitet, Ort des Lernens: Amygdala Teil
bei Assoziationsbildung zwischen neutralem und verstarkendem Stimulus

e Bei sensorischem Input, der die Emotion Angst auslost, werden Stresshormone frei, die zur
verstdrkten Konsolidierung des Ereignisses fiihren

=>» Gelernte Furcht: Erinnerung an emotionales Ereignis besonders lebhaft, aufgrund von
synaptischen Verdanderungen in den basolateralen Kernen (synaptische Plastizitét)

e Gesteigerte Gedachtnisleistung im Zusammenhang mit emotionalen Bildern und verstarkte

Amygdala-Aktivitat



=» Beeinflussung physiologischer Parameter (Herzfrequenz, Blutdruck) = Emotion

Emotionen und Gedachtniskonsolidierung

e Blitzlicht-Erinnerung: Gedachtnisinhalt mit emotionaler Farbung = Verbindung mit

emotionalem Ereignis

e Neuromodulatorischer Einfluss der Amygdala auf Strukturen des limbischen Systems und des

Prafrontalcortex = neuronale Projektionen und Verstidrkung durch Hormon-Ausschiittung

e Stresshormone als Verstarker 2 Langsamere Wirkung als axonale Projektionen

e Hormonausschittung durch Nebenniere (adrenal gland) nach Aktivierung durch Hypophyse:

Adrenalin, Noradrenalin, Cortisol

e Adrenalin und Noradrenalin aktivieren R-adrenerge Rezeptoren in Peripherie 2 Weitergabe der

Informationen an ZNS - verstarkte Konsolidierung von Gedachtnisinhalten

Stress / HPA-Achse

Psychologische und physische Antwort auf eine
Bedrohung der Homoostase
=>» Ausgel6st durch Stressor
=>» Stressantwort: endokrin, neural,
immunologisch
e Ausldsen einer Stressantwort durch
Angstkonditionierung
e HPA-Achse (Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse, griin in Grafik)

aktiviert

7

Hypothalamus bildet Corticotropin-
Releasing-Hormon (CRH)
CRH wirkt auf Hypophysenvorderlappen

ACTH wirkt auf Nebennierenrinde

v v vV

Hypophyse

Hypothalamus
/

‘ . \ /}_: l—‘:"

CRF |

Anterior o[ d \
pituitary \Ff “/‘ |
gland — U A

ACTH —__|

Neuron of

Adrenal sympathetic
gland nervous system

a3
=
Kidney
Adrenal
/ cortex

Adrenal
/medulla

Glucocorticoids

N \

\
Sympathetic
ganglia

——— Epinephrine and
norepinephrine

PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Box 10B
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Hypophyse bildet adrenokortikotropes Hormon (ACTH)

Nebennierenrinde bildet Cortisol (Wirkung: Férderung der Gluconeogenese aus Proteinen,

BlutzuckerspiegelsT, Hemmung von Immunfunktionen, Negative Riickkopplung auf ACTH-

Ausschiittung)

e Amygdala ist sensitiv fiir Glucocorticoide

=>» Positiver feedback loop auf HPA-Achse (Stress)



Chronischer Stress fuhrt zu erhéhter glutamaterger Transmission in der Amygdala > Verstarkte
Angstkonditionierung

Bei Amygdala-Lasion oder Blockierung von 3 adrenergen Rezeptoren: Beeintrachtigung des
Gedachtnisses an emotionale Komponenten einer Geschichte

Posttraumatische Stresserkrankungen/-konsolidierung: ,Wiedererleben” des traumatischen
Ereignisses, erhohte Erregbarkeit, Angstzustande, Depressionen, verstarkte

Furchtkonditionierung, chronischer Stress, z.B. bei Soldaten



Neurologische und psychologische Erkrankungen
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Alzheimer Disease (AD)

e  Beschrieben durch Alois Alzheimer 1906
o fortschreitende Erkrankung des Gehirns mit irreversiblen morphologischen und biochemischen
Veranderungen von Hirnarealen

Symptome: v.A. Beeintrachtigung des deklarativen Gedachtnisses

Defizite beim Sprechen,
Sprache, Reflexe, sens. & mot. Rechnen, raumlicher

Fahigkeiten und Korperkraft Wahrnehmung bis hin zu
kaum beeintrachtigt Kontrollverlust von
Korperfunktionen

Morphologische Verdnderungen:

Hauptsachlich betroffene Hirnareale:

e Hippocampus

o Neocortex

e Entorhinalcortex
o Nucleus basalis

Atrophie: Gehirngewebe schrumpft

e Besonders in frontalen, temporalen und parietalen Bereichen
— Verringerte Gehirnmasse

— VergroRerte Ventrikel

— Tiefere, erweiterte Gyri, verschmaélerte Sulci

Amlyoid-Plaques: Amlyoid = Protein-Fragmente, die der gesunde K&rper herstellt und zersetzen und
wieder abtransportieren kann

e Bestehen hauptsachlich aus AB-Peptiden, die aus APP (Amyloid-Vorlduferprotein) gebildet
werden



e A
D

v) geschnitten wird, wobei verschiedene 1
Amyloids entstehen kdnnen (s. Grafik)
e zwei Formen des AB-Peptids I

== ==
vorhanden), das durch Sekretasen (a, B3, ‘ * N Biceriri s
2

PP ist grolRes Transmembranprotein (in APP
endriten, Zellkdrper, Axonen

. W

1) APB40 (normal 90%, AD 60%), kurz, 40 B-Sekretase B-Sekretase
- -, s
AS a-Sekretase ﬁ = f: 2
2) APB42 (normal 10%, AD 40%), lang, 42 a EE ks 5 9
. . < m S5“ sl
AS, ordnet sich schnell zu Amyloid- & y-Sekretase y-Sekretase 8-Amyloid
. . . £ fehlerhaft Plaques
Fibrillen an, toxisch I 2 l I

Bei AD:

Tangles Z
Vermehrte Bildung von unldslichem B-Amyloid: wird nicht zersetzt w
- lagert sich zu harten Proteinaggregaten in B-Faltblattstruktur §
zusammen

Extrazelluldr, um Neurone herum, umgeben von verdickten
Axonen und Dendriten

Irregular
— Fiihren Entziindungsreaktion herbei dendrits
Neurofibrilldre Tangles: unlésliche Fasern (a-Helix) im Zellkérper und in o

Dendriten

e intrazellular
e bestehen hauptsachlich aus Tau-Protein b

helical
filaments

e dienen zur Stabilisierung der Mikrotubuli (Mikrotubuli ist wichtig flir
intrazelluldren Transport)

Bei AD

PIid il

: pathologisch verandertes Tau-Protein

unldslich, hyperphosphoryliert und nicht an Mikrotubuli gebunden > Zerfall
Tau-Proteinfragmente lagern sich zu Aggregaten zusammen = Neuron degeneriert
keine Mutation des Tau-Gens bei der vererbten Form von AD gefunden

Symptome der AD korrelieren z.T. mit der Anzahl und Verteilung der Tangles
Tangles auch bei anderen Demenzformen

AD eventuell von TanglesundAmyloid-Plaques verursacht



Genetische und nicht-genetische Faktoren von AD

A B
Nongenetic Genetic -

Gene, deren Mutation zu AD fﬂﬁren:
APP

[=)
=
2 60
- (chromosome 21) =
Toxins D
£ 40
PS1 8 5
Viruses (chromosome 14) _9> ,_I
\ / s 0
PS2 o APP PS1 PS2
; . = (30 (168 (10
g = Aézi’s-':'ar;:r = ciromosomegl mutations) mutations) mutations)
Head trauma / \ Down syndrome
/ \ (trisomy 21) C
Low level of education Other genes (?) PS1 APP

(y-secretase)

Environment + genes (APOE, others) + aging

(o

Figure 59-13 Environmental and genetic factors in B. Specific genes involved in early-onset Alzheimer disease (AD).
Alzheimer disease.

C. Presenilin-1 is associated with APP proteins within the
A. Environmental and genetic factors. (ApoE, apolipoprotein E; plasma membrane.

APP, amyloid precursor protein; PS1, presenilin-1; PS2,

presenilin-2.)

Genetische Faktoren:

e APP-Gen: liegt auf Chromosom 21, Menschen mit Trisomie entwickeln regelmaRig AD ab 40 ).,
erhohte APP-Gen-Dosis erhéht AD-Risiko

o Vererbte Form: selten (2%), meist einfache, dominante Mutationen in APP-, Presenilinl- und

Presenilin2-Gen (Praseniline sind Teil der y-Sekretase); Mutationen beeinflussen die Spaltung von
APP > mehr AB42 gebildet

e Mutationen in den Prasenilinl-und 2-Genen

e ApoE-Gen (codiert Transportprotein, entfernt AR 42): zeigt Polymorphismus: 3 Allele (ApoE?2,
ApoE3, ApoE4)
e ApoE3: normale Form; haufigstes Vorkommen 55-65 %
e Menschen mit ApoE4-Allel: hohes Risiko fiir AD; 1-5% Vorkommen

— Spaltung von APP scheint wichtige Rolle bei Entwicklung der familidaren Form der AD zu
spielen, vermutlich auch bei den nichtfamiliaren Formen der AD

— Entwicklung von Medikamenten zur Auflésung von Amyloid-Plaques

— Kausaler Zusammenhang zwischen Plaques und AD-Symptomatik nicht gesichert

Diagnose

Prasymptomatische Diagnose unsicher

Bildgebende Verfahren:

e  MRI: Verdanderungen im medialen Temporalcortex und Hippocampus
e PET: Visualisierung von Amyloid-Plaques
e  Pittsburgh compound B (PIB): radioaktiver AB-Marker
e Beachte Selektividt und Sensitivitat von Diagnoseverfahren! (vgl. Abb. unten)



abnormal
— AP deposit
— tau aggregate
o brain structure
B — memory
5 — clinical function
g
2
o
normal
cognitively normal MCI dementia
clinical disease stage ——»
Therapie
1) Symptomatische Behandlung; keine Heilung, Standardmedikation
Partielle Kompensation von Stérungen des cholinergen Systems des Vorderhirns
=> bei AD stark beeintrachtigt
=>» Acetylcholinesterase-Inhibitoren (verhindern Abbau von Acetylcholin): geringe
Verbesserung kognitiver Leistungen
2) Reduktion der B-und y-Sekretaseaktivitat
=>» Priklinisch erfolgreich (an transgenen Méausen)
=>» Probleme: B-und y-Sekretasen nicht APP-selektiv 2> Nebenwirkungen auf Immunsystem
(bspw. Vermindert y-Sekretase-Inhibitor Bildung von T-und B-Zellen) @
3) Immunisierung mit Antikdrpern (AB-Antikorper)
= In transgenen Mdusen erfolgreich: AB-Konzentration und Amyloid-Plaques J, kognitive
Beeintrichtigung
=>» Klinisch nicht erfolgreich, aus ethischen Griinden nicht umsetzbar @
= Vermutlich wenig Zukunft
Alternativen: Tau-Protein: Blockade der Hyperphosphorylierung; Hippocampus-Implantat
(Tierstudien)
Schlafanfall

akute Unterbrechung der Durchblutung eines begrenzten Gehirnbereichs bzw. Blutung im Gehirn

Risikofaktoren

Mogliche Symptome

Arteriosklerose: = chron. Fortschreitende, degenerative

Arteriosklerose Veranderungen an Wanden arterieller GefaRe; meist
Bluthochdruck ausgehend von Intima; gekennzeichnet durch Verdickung,
Rauchen Verhartung, Elastizitatsverlust & Einengung des Gefalllumens;
Diabetes Plaques durch Ablagerung von Cholesterin, Fettsauren,

hohe Cholesterinwerte Kohlenhydraten, Blutbestandteilen & Bindegewebsblutungen

Bildgebung: Rontgen mit Kontrastmittel (flir Verengungen

unter Schadelknochen), Duplexsonografie (fiir Verengung der
Beeintrachtigung der Halsschlagader)
Wahrnehmung

Halbseitenldhmungen



e Gesichtsfelddefekte

e Doppelbilder

e sensomotorische Ausfallerscheinungen

e Beeintrachtigung des Sprachvermdégens

e Beeintrachtigung des Gedachtnisses

e neuropsychologische Defizite, wie Aphasie oder Apraxie

Ursachen
Hamorrhagischer Schlaganfall = Blutungen im Gehirn
e Bluthochdruck, BlutgefaRmissbildung, Ruptur
Blutansammlung = Kompression = Druckerh6hung = Minderdurchblutung = Nervenzellschadigung
Ischamischer Schlaganfall = Minderdurchblutung des Gehirns = haufiger (ca. 70 %)

e BlutgefaR durch Thrombus oder Embolus (von Thrombus abgebrochen) verstopft

e beeintrachtigt lonenpumpenaktivitat der Nervenzellen, vermehrte Freisetzung von
Glutamat (verbraucht Energie), erhdhte intrazellulire Kalziumkonzentration = neuronale
Zellschadigung, Schwellung der Dendriten, Absterben der Zelle > Exzitotoxizitat (= Tod von
Nervenzellen durch andauernde Reizliberflutung ausgeldst durch einen Neurotransmitter)

Therapie
Schnelle Therapie wichtig!

1) Thrombus: medikamentése Auflosung oder operative Entfernung des Blutgerinnsels

e tPA (tissueplasminogenactivator): |6st bei Gabe in den ersten 3h nach Schlaganfall
Blutgerinnsel auf, aber toxische Eigenwirkung im ZNS (bei geschadigter Blut-Hirn-
Schranke) @

o Desmoteplase (Plasminogen-Aktivator aus Fledermausspeichel): keine exzitotoxische
Eigenwirkung

2) Bewegungstraining, bspw.:

e Constraint induced movement therapy (CIMT, auch Taub’sche Therapie): manuelle
Einschrankung gesunder GliedmaRen wahrend beeintrachtigte GliedmaRen benutzt
werden missen = verstarkte Expression von Doublecortin (Neurogenesemarker) in
betroffen Hirnarealen - Reorganisation neuronaler Pfade im Gehirn & Neubildung von
Neuronen (z.B. in Basalganglien)

Morbus Parkinson

e Beschrieben durch James Parkinson 1817
o Zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung (1% aller Menschen {iber 50 J.)

Symptome:

treten erst ca. 20 Jahre nach Einsatz der Degeneration auf (neurale Systeme sind sehr
kompensationsfahig!)

e Massive Stérung in der Ausfiihrung willkirlicher Bewegungen (Akinesie)
e Ruhetremor
e Bewegungsverlangsamung (Bradykinsesie)



e Kognitive Defizite
Ursachen

Degeneration von dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra (Ursache unbekannt)

- ungeniigende Dopaminproduktion

- Verringerung der Dopamin-Transmission im Striatum

- Uberaktivitdt des Nucleus subthalamicus und des Globus Pallidus durch verringerte Inhibition
(indirekter Weg ins Striatum wird weniger gehemmt = Tremor) wahrend direkter,
motorikférdernder Weg weniger aktiviert wird - Bewegungsarmut

(A) Parkinson’s disease (hypokinetic)

Frontal cortex

Cerebral cortex ‘,l

Decreased

Degenerated | 7 4
® @ @ ® ‘ excitation

Substantia ! D! = ) (@ AT, : ;
nigra | 5 complex o
p;‘rs | )\ D_Z\ Caudate/putamen ’ ‘ i )
compacta | [ 27, . )
(-] /\
Increased (-] @ !| Diminished ASI
-

° More tonic
inhibition

Globus pallidus, || Globus pallidus,
external segment || internal segment

- e
® J =

.| Subthalamic ®

— nucleus
4 ~/ Increased

Therapie

1) Pharmakologisch: Stimulation der Dopamintransmission
e Gabe von L-Dopa (Dopamin-Vorstufe), passiert Blut-Hirn-Schranke, Umwandlung in
Dopamin = Goldstandard bei Parkinson-Behandlung
e oder Gabe von Dopamin-Agonisten, binden an Dopamin-Rezeptoren und aktivieren sie
=>» Degeneration von Dopaminneuronen wird nicht aufgehalten @
2) Restaurative Behandlungen
Transplantation von Stammzellen oder genetisch verdanderten Zellen (in
experimenteller/klinischer Erprobung)
=>» oftmals werden transplantierte Neurone ebenfalls von Degeneration betroffen
3) Deep Brains Stimulation (DBS)
e Reduktion der Uberaktivitit des Nucleus subthalamicus und des Globus pallidus
e Bilaterale Implantation von Elektroden, Generatoren in der Brust erzeugen elektrisches
Signal = Ubertragung durch subcutane Kabel auf Elektroden
e Meist Kombination aus DBS und medikamentdser Behandlung
e Empirische Einstellung der Stimulationsparameter
e Inhibition pathophysiologischer, unregelméaRiger Aktivitatsmuster / Generation
regelmaliger Akitivitdtsmuster
=>» Genauer elektrophysiologischer Effekt noch unklar, aber Abschwachung der Symptome
funktioniert

Chorea Huntington

e beschrieben durch George Huntington 1872
e autosomal, dominant vererbte, progressiv verlaufende Krankheit mit Bewegungsstorung



Symptome

treten meist erst im Erwachsenenalter auf

Hyperkinese und Dyskinesie

,Chorea” = unwillkirliche Muskelzuckungen und rasche unkontrollierbare Bewegungen
verschiedener Korperteile

e Stimmungs-, Gedachtnis- und Personlichkeitsverdanderungen

e Demenz

Ursachen

zu haufiges Auftreten (krank: 200x, normal: 10-30x) sich wiederholender Genabschnitte im Gen fiir
das Protein Huntingtin

=>» gestdrte Expression des Proteins Huntingtin

=>» lagern sich zu Aggregaten (haupts. im Putamen des Striatum) zusammen = toxisch

=>» Funktion des indirekten Weges eingeschrankt, Disinhibition des direkten Weges verstarkt
(hemmende Signale aus den Basalganglien, die unwillkiirliche Bewegungen unterdriicken,
verringert)

=>» massiver Neuronenverlust im Nucleus caudatus, Globus Pallidus & Cortex

(B) Huntington’s disease (hyperkinetic)
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Therapie

keine ursachliche Therapie verfigbar

Pharmakologisch: Gegensatzlich zur Parkinsontherapie: Dopamin inhibieren!
e Dopamin-Antagonisten (z.B. Haloperidol, Sulpirid)

e Gabapentin erhoht GABA-Freisetzung (verstarkt inhibitorische Signale)

Prion-Erkrankungen

e postuliert von Stanley Prusiner 1982
e fortschreitende, tédliche und unbehandelbare neurodegenerative Krankheiten

= transmissible (libertragbare) spongiforme Enzephalopathien

— schwammartige Verdanderungen im ZNS (v.a. Cortex)



— Astrogliose: lbermaRiges Wachstum & Wucherung von Astrozyten (Marker fiir
neuropathologische Veranderung)

— Neuronen-Verlust

— Amyloid-Plaques

Unterscheidung in Erkrankungen

beim Tier:

e Crapie (Schaf)
e Bovine spongiforme Enzephalopathie (ibertragbar auf den Menschen) = Rinderwahnsinn

beim Menschen: sporadisch/familiar/tGbertragbar

e Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
e  Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom
e Kuru (Ausbreitung durch Kannibalismus)

Symptome

e motorische & kognitive Stérungen
e v.a. Demenz (schnell fortschreitend)
e todlicher Verlauf

Ursache

Prion-Protein: pathologische Form des kérpereigenen Proteins PrP¢, infektidses Partikel, kein
Lebewesen, enthélt keine Nukleinsdure

PrP¢ findet sich haupts. im Gehirn, auf Oberflache von Zellen des ZNS, in Membran verankert

=>» bei Kontakt mit kranheitserregender Isoform PrPS¢ (erhéhter B-Faltblatt-Anteil in
Sekundérstruktur) kommt es zur , Autokatalyse” PrP¢ = PrP5¢ (Mechanismus unbekannt)
akkumuliert um Synapsen

PrPS¢-Plaques

lagern sich im Hirngewebe ab = Apoptose = Lécher (schwammartige Struktur entsteht)

vV

Therapie

e ursdchliche Therapie nicht verfiighar - symptomatische Behandlung

e langfristiges Ziel: Unterbrechung der Umwandlung von PrP¢ zu PrP%¢, Stabilisierung der PrP¢-
Struktur

e Amyloid-Plaques finden sich auch in anderen neurologischen Erkrankungen (z.B. Alzheimer,
Parkinson)

e Prione widerstehen Standarddesinfektionsverfahren und stellen Risiken fiir Chirurgen,
Pathologen und Techniker dar

Schizophrenie

psychische Stérung, ,gespaltener Geist”, betrifft rund 1 % der Bevolkerung

Symptome

»Positiv’-Symptome (es ist etwas zu viel): anomales Denken und Verhalten



Wahnvorstellungen
Halluzinationen
Desorganisierte Sprache

»Negativ‘-Symptome (es fehlt etwas): Fehlen von normalerweise vorhandenen Reaktionen

verringerte Emotionalitat
Sprachverarmung

Kognitive Symptome

Arbeitsgedachtnis beeintrachtigt
Aufmerksamkeit reduziert

Epidemiologie

mehr Erkrankungen in der Stadt als auf dem Land

saisonaler Effekt des Geburts-Zeitpunkts, v.a. in Stadten (Februar-Mai)

pra- und postnataler Effekt viraler Infektionen

pranatale Fehlerndhrung

Komplikationen wahrend Schwangerschaft und Geburt (Blutversorgung des Fotus)
Vitamin-D-Mangel

Neurobiologische Korrelate

familidare Haufung

genetische Pradisposition + auslosende Umweltfaktoren

ausgepragte strukturelle Verdanderungen: Defizite im dorsolateralen Frontalcortex und
temporalem Gyrus

groReres Ventrikel-Gehirn-Verhaltnis bei Erkrankten

defekte Myelinscheiden; Verringerung dendritische & axonaler Verschaltungen
Anstieg der Neuronen-Dichte im Cortex

Verlust von Zellkérpern im Thalamus

=>» Ursachen oder Folge unklar

Dopamin-Hypothese

psychotische Episoden durch Hyperaktivitdt des dopaminergen Systems bedingt
Schizophrene zeigen Fehlfunktionen des Dopamin-Systems

hohe Dosen von Amphetamin induzieren Schizophrenie-ahnliche Symptome
Dopamin-Antagonisten verringern positive Symptome

vermutlich nicht Ursache der Schizophrenie

Glutamat-Hypothese

Auslosen von Schizophrenie durch verringerte Aktivierung von NMDA-Rezeptoren
Phenycylcydin (PCP) erzeugt positive und negative Schizophrenie-Symptome

PCP blockiert NMDA-Rezeptoren

Nachweis im Tierversuch durch Verabreichen von PCP oder bei genetisch modifizierten
Mausen mit weniger NMDA-Rezeptoren: beobachtbare Verhaltensdanderungen (meiden von
arttypischem Sozialkontakt)

viele Symptome im Tierversuch nicht nachweisbar



Therapie

o D2-Rezeptor-Antagonisten (typische Neuroleptika, erste Generation) lindern positive
Symptome, starke parkinsondhnliche Nebenwirkungen @

e atypische Neuroleptika (,,zweite Generation®) mit weniger Nebenwirkungen, lindern auch
negative Symptome



VL Kognition

10. Kognition

Definitionen: mehrdeutiger Begriff!
- Hohere ,geistige” Prozesse (Denken, Problemlésen, ...)
- Verarbeitungsprozesse zwischen Sensorik (Reiz) und Motorik (Reaktion)

Rolle des Assoziationskortexes
- Es gibt Assoziationscortices im Parietal-, Temporal- und Frontallappen
- Macht einen groRen Anteil der Hirnflache aus
- Verknupft Informationen (Assoziationsbildung)
Verarbeitungsprozesse zwischen Sensorik und Motorik (=Kognition), dies umfasst:
o Bearbeitung komplexer Stimuli und Identifikation relevanter Merkmale
o Erkennung von Objekten
o Planung angepasster Reaktionen

Aufbau der Assoziationscortices
- meist 6 Zellschichten mit verschiedenen charakteristischen Eigenschaften
- Schichten 1-4: Input aus primaren und sekundaren Cortex
Schichten 5+6: Output 2 Information geht raus
- Abweichender Aufbau z.B. im Hippocampus

Verbindungen der Assoziationscortices
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Parietaler Assoziationskortex
- Hier wird Aufmerksamkeit generiert/verarbeitet
- bei Schadigung: Neglect-Syndrom
o Objekte in einem Teil der Umgebung werden ignoriert, obwohl visuelles,
somatosensorisches und motorisches System intakt
o Beeintrachtigungen meist bei Schadigung im rechten Parietalcortex



VL Kognition
o Lasionen im linken Parietalcortex kénnen meist vom rechten kompensiert werden

(B) Normal Right hemisphere lesion Left hemisphere lesion Partial bilateral lesion
(severe left neglect) (minimal right neglect) (severe right neglect)

gesunde Person: Lasion re. Lasion li. bilaterale Lasion:
rechte Hemisphare Hemisphare: Hemisphare: schwere Form des
dominiert  Kontrolle schwere Form des leichte Form des rechtsseitigen
der Aufmerksamkeit linksseitigen rechtsseitigen Neglects

Neglects Neglects

- enthalt ,,Aufmerksamkeitsneurone”, die ihre Aktivitat steigern, wenn die Aufmerksamkeit auf
relevante Stimuli gerichtet wird

- Experiment: je groRer die signalisierte Belohnung, desto eher wird die Aufmerksamkeit auf
ein Objekt gerichtet und desto hoher ist die Feuerrate bestimmter Neurone im Parietalcortex

- Temporaler und frontaler Assoziationskortex wurde nicht mehr behandelt, da keine Zeit mehr; ist
somit auch nicht klausurrelevant



